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Abstract 



in which: R2B and R3B, which are 



The subject of the invention is the products of formula (IB): I 
identical or different, represent hydrogen; halogen; hydroxy!; mercapto; cyano; nitro; sulpho; formyl; 
benzoyl; acyl; carboxy in the free, salt or ester form; cycloalkyl; acyloxy; alkyl; alkenyl; alkynyl; alkyloxy; 



where R6B, R7B, R8B and R9B represent 



alkylthio; aryl; arylalkyl; arylalkenyl; aryloxy or arylthio;L 
hydrogen or optionally substituted alkyl, alkenyl, aryl or arylalkyl, or -(CH2)m1-S(0)m2-X-R14, where ml 
represents 0 to 4, m2 represents 0 to 2, X-R14 represents -NH2 or X represents -NH, NH-CO-, -NH-CO- 
NH- or a single bond and R14 represents optionally substituted alkyl, alkenyl or aryl. 
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(S) Derives bicycliques azotes, leur precede de preparation, leur application a titre de medicament et 
les compositions pharmaceutiques les renfermant 

(g) L'invention a pour objet les produits de fomnule (y : 



(I B ) 




r 3B 



CO 
CM 

oo 



LU 



danslaquene: differents, represented hydrogene ; halogene ; hydroxyle ; . to ; 

arylthio ; 

- CO - ; OU - 

R 7B ,' R 9B'' 

avec R, B R«. R». representee* hydrogene. alkyle, alkenyle. aryle. arylalkyle. eventuellement 

eventuell ment substitues. 

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 
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Lapr6s nte invention concerne d nouveaux derives bicycliqu s azotes, leur precede d preparation, les 
nouv aux intermediaires obtenus, leur application a titre de medicaments et les compositions pharmaceutiques 
I s renfermant 

La pr6s nte inv ntion a pourobjet les produits de fbrmule (l B ) : 



10 




dans iaquelle : 

r et R 3 b. identiques ou differents, represented : 

a) un atome d'hydrogene. un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto. cyano, nitro, sulfo, for- 
myle. benzoyle. acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifi6, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitu6s, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons. ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs het6roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 



30 



- CO - 



R 7B'' 



R 8B* 



35 dans lesquels : 

ou bien R«b et Rjb ou R«b et R» B . identiques ou differents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

40 - un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone. ces radicaux aryle et arylalkyle 6tant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitu6 de cycles condens6s comprenant 8 a 10 
chatnons. ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre. et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy. alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, saJifie ou est6rifle, 

- un radical -(CH2)mi-S(0) m2 -X-R 14 dans lequel represente un entier de 0 a 4 et m 2 represente un 
entier de 0 a 2 de preference 2 et 

soit -X-R 14 represente -NH 2 , 

sort X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R u represente un 
radical alkyle, alkenyle ou aryle. ces radicaux etant eventuellement substitues, ou bien R«b et Rtb ou 
55 Res et Rob torment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical mono- 

cyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condens6s comprenant 8 a 10 
chain ns, ces radicaux renf rmanteventu Hem ntun uplusi ursheteroat mes choisis parmi les ato- 
mes d' xygene, d f azot et d soufre, et etant eventuellem nt substitues par un u plusieurs radicaux 
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choisis parmi les atomes d'halogene, I s radicaux hydroxyle. cyano, trifluoromethyl . nitro. ! s radicaux 
alkyle. alkenyle, alkyloxy, alkylthio t acyl , ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbon . I 
radical carb xy libr , salifie u st6rifi6, 

ou bien Ra B t Rqb. identiques ou differ nts, r pres ntent un radical acyle derive d'acide carboxylique 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
e) un radical -(CH^-StOU-X-Ru tel que defini ci-dessus, A 1B . A 2B , Aae et A*,, identiques ou differents, 
representent un atome d'azote ou le radical 

=C - R 4B 



tel que : 

soit R4B represente le radical R t tel que R, represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, nitro, cyano. benzoyle, acyle ayant au plus 12 
atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle. alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etent lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle. 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre. et etant 
eventuellement substitues. 

soit R4B represente le radical - R5 - Y B tel que : 

- R 6 represente : . . . 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie. renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et 
le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH2)„- ou -S(CH 2 ) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
le radical - Y 1B - B - dans lequel : _ 

Y 18 represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene. d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representor R 2B ou Rsb. 
35 B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y 2B . 

soit Tun des radicaux divalents suivants : -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- . -NH-(CH 2 ) n - . -0(0^- ou -S- 
(CH2) n - avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y 2 b represente : 

soit si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
cyano nitro, trifluoromethyl e, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole. 
soit. quelle que soit la valeur de B et Y^ etant identique ou different de Y 1B , les valeurs defin.es pour 

YiBt 

etant entendu que : 

1) les produits de formula (l B ) sonttels que I'un au moins et deux au plus de A 1B . Am. Ajb et A4b representent 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R« - Y B tel que 
defini ci-dessus sachant que si I'un de A 1B . A M , A*,, A4B represente un radical methine substitu6 par un 
radical benzyle alors un autre de A 1B , A^, A», A^ represente -Rs~Yb dans lequel Y B represente le radical 
Y 1B - B - Yjb dans lequel Y^ est choisi parmi les valeurs d6finies pour Y 1B ; 

2) les produits de formule (l B ) ne peuvent pas representor les produits suivants : 

ou bien l f un de R 2B et R* B represente le radical methyle ou methoxy, Ai B represente le radical m6thine subs- 
tiSIelir le radical benzyle. A^ et A« B representent un atome d'azote et A3B represente le radical methine 
substitu6 par le radical phenyte, ^ 

ou b i e n R^ et R 3B representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1B , A 2B , A** et A^ sont tels 
55 que : 

- d ux representent I radical methine substitue par le radical benzyle, 

- I'un repres nte un atom d'az te, 

-etledemi r represente un atom d'az te ou un radical methine. 
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ou bien Aib represente un radical methin . A 2B represent I radical methine substitue par le rad.ca me hyl 
jnTmeme substitue par le radical hydroxy! ou le radical acetyle, A*, repres nt un atome d lazote^Ra at R 3B 
n oosition 6 et 7 repres ntent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atom s de carbon et A» 
represente le radical methine substitue par un radical - (CH,),, - Ar dans lequel n repres nte un nher d 0 a 
2 et At represente un radical aromatique. 

ou bien A 1B represente un atome d'azote, Am represente le radical 

dans lequel R,,, represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou un radical cycloalkyle. hydroxyle. alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyle. cycloalkyle ou un radical phenyle. 
Aj B represente le radical 



45 



SO 



I 

=C-R 



4B 



dans lequel R* represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle. cycloalkyle, carboxy. libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle. 
A4B represente le radical 



*4B 



dans lequel R«b represente le radical -R r Y B dans lequel R 8 represente le radical -0(CHJ n dans lequel n 
reDresente 1. Y B represente le radical Y 1B -B-Y 2B dans \eq/ue\ : 

soil Yi B represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle. alkoxy halogene. 
Sifluoromethyle. cyano ou nitro. B represente une simple liaison et Y„ represente un rad.cal phenyle por- 
Sd-une part un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle. CONH tetrazolyle un radtcaU sarboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHS0 2 Rd dans lequel Rd represente un rad.cal alkyle cycloalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue et portent d'autre part eventuellement un autre subsMuant cho.s. 
oarmi les radicaux alkyle. alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro. 

M represente une simple liaison, Y» represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs .nd,quees 

R^TR^ntchoisis parmi Tatome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
«,m6thSe ; cyano ; nitro ; alky, renfermant au plus 4 atomes de carbons eventuellement subst,tu6 par un 
radical am no. dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbons, hydroxyle. ou alcoxy renfermant 
at Ss 4 atomes de carbone; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substrtu* 
par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle Eventuel- 
lement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 atomes de 
ertone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 
40 atomes de carbone. 

3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoique ; 

- 4'-H(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'5 3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,V-biphenyl).2-carboxylate de methyle ; 

- sel de diethylamine de I'acide 4'-[l(3-butyl 1 ,4-dihydro 5-<methyithio) 4-quinole.nyl) oxy] methyl] (1,1 - 
biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-a(3-butyi 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 f 1'-biphenyl)-2-carboxylique t 

tesdTpZ^^l fo™^ Elites les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 

diSSwmAras. ainsi que les seis d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
mineral es et oraaniques desdits produits de formule (la). . 

L?p?eseS invention a notamment pour objet les produits de formule (l B ) telle que defin.e cdessus et 

repondant a la formule (I) : 
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dans laquelle : 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represents nt : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle. mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libra, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkyithio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renfenment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represents un radical monocydique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d 'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 



dans lesquels : 

ou bien Re et R 7 ou Re et R 9l identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfenmant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represents un radical mono- 
cydique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellsment substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkyithio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Re et R 7 ou Re et Rg forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels Ds sont lies un 
radical monocydique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cydes condenses comprenant 
8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomss d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux alkyle, alke- 
nyle, alkyloxy, alkyithio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, 

ou bien Re et R 9 .identiques ou differents, representent un radical acyle derive d'acide carboxylique renfermant 
au plus 6 atomes de carbone, 
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tel qu : 

soit R4 represente I radical R, tel qur R, represente : 

a)unatom d'hydrogene. un radical hydroxy le, mercapto, cya no, b nzoyl , acyle ayantau plus 12atomes 
d carbone, carboxy libr , sallfie ou esterifie, cycloalkyle renf rmant d 3 a 7 atomes de carbone, 
5 b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle. alkyloxy ou alkylthio. ces radicaux etant lineaires ou ramifies, r n- 

fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle. aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone. ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons 
,o ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chainons, ces radicaux renfermant even- 

tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 
soit R4 represente le radical - R« - Y tel que : 

- R 5 represente : , . kX 

15 a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 

tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et 
le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 
b) un radical -NH-, -CKCHJn- ou -S(CH2) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4. Y represente 
20 le radical - Y, - B - Y 2 dans lequel : _ 

Y, represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chainons. ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene. d'azote et de soufre. et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2 ou R 3l 
25 B represente : 

soit une simple liaison entre Y, et Y 2 . 

soit Tun des radicaux divalents suivants: -CO- . -CO-NH-, -NH-CO- . -NH-(CH2) n - . -CHCHJn- ou -S- 
(CH 2 )n- avec n representant les valeurs 0 a 4. 
Y 2 represente : 

soit si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene. un radical hydroxyle, 
cyano nitro. trifluoromethyle, carboxy libre. salifie ou esterifie. tetrazole ou isoxazole, 
soit. quelle que soit la valeur de B et Y 2 etant identique ou different de Y1, les valeurs definies pour Y 1f 
etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (I) sont tels que A 1t A 2 , A 3 et A4 sont tels que I'un au moms et deux au plus repre- 
sented un atome d'azote et I'un au moins represente le radical methine substitue par le radical - Rfi - Y 
dans lequel Y represente le radical Y, - B - Y 2 dans lequel Y 2 est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1f 
sachant que si I'un de A 1f A* A3, A4 represente un radical methine substitue par benzyte alors un autre de 
A lf A 2 . A3, A4 represente -R5-Y ; 

2) les produits de formule (I) ne peuvent pas representer les produits suivants : 

ou bien I'un de R 2 et R 3 represente le radical methyle ou methoxy. A, represente le radical methine substitue 
parle radical benzyle, fi* et A4 representent un atome d'azote et A3 represente le radical methine substitue 
par le radical phenyle. 

ou bien R 2 et R 3 repr6sentent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1f A* Aa et A* sont tels que : 

- deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle. 
45 - I'un represente represente un atome d'azote, 

- et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien A, represente un radical methine. A 2 represente le radical methine substitue parle radical methyle lui- 
meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyie. A3 represente un atome d'azote. R 2 et R 3 en posi- 
tion 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A4 represente 
le radical methine substitue par un radical - (CH£ n - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 2 et Ar repre- 
sente un radical aromatique. 

ou bien Ai represente un atome d'azote, Aa represente le radical 
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dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atom sdeflu r u un radical cycioalkyl, hydroxy! , alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone 
ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyl 
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A3 reprise nte le radical 



I 

5 

. dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cydoalkyle, carboxy, libre esterifie ou 
salifie, cyano, phenyle ou phenyialkyle 
A4 represents le radical 



daps lequel R4 represente le radical -R r Y dans lequel R 5 represente le radical -0(CH 2 ) n dans lequel n 
represente 1, Y represente le radical Y r B-Y 2 dans lequel : 
*5 soit Y t represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 

Sifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y 2 represente un radical phenyle portant 
un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy eventuellement 
esterifie, les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y a represente un atome d'hydrogene et Y % a les valeurs indiquees 

20 cTdessus pour Y 2 - 

R 2 et R 3 sont choisis parmi Tatome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluoro- 
methyl ; cyano ; nitro ; alkyl renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radi- 
cal amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy renfermant au 
plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 

25 un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle eventuellement 

substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectrvement au plus 6 et 7 atomes de car- 
bone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 ato- 
mes de carbone ; acylamino renfermant au plus 4 atomes de carbone. 
3) les 5 composes suivants : 

30 _ Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-d(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,r-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique ; 

35 - Acide 4'-[I(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylique, 

appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formula (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
40 desdits produits de formule (I). 

II est entendu que lorsque R t represente un radical hydroxyle ou mercapto, le radical =C-R4 peut egalement 
etre sous les formes tautomeres respectives de radical oxo ou thioxo, 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme atome d'halogene designe de preference Tatome de chlore, mais peut aussi re presenter un 
45 atome de fluor, de brome ou d'iode, 

- le terme radical acyle designe de preference un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le 
radical acetyle, propionyle, butyryie ou benzoyle, mais peut egalement representer un radical valeryle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle ; 

- le terme carboxy esterifie designe de preference un groupe alkyloxy inferieur carbonyle tel que methoxy- 
50 carbonyle, ethoxycarbonyle, tert- butoxycarbonyle ou un groupe benzyloxycarbonyle, 

- le terme cydoaikyle designe de preference un radical cyclopropyle, cyclopentyle ou cydohexyle mais 
egalement cydobutyle, 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifi6 designe de preference les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyie et tert-butyle mais peut egalement representer un radical pentyle 

55 ou hexyle et particulierement isopentyle et isohexyle, 

- le terme radical alkenyle lineaire ou ramifie designe de pr'f 'rence un radical vinyle, allyle, l-propenyle, 
butenyle t particulierement buten-1-yl, ou p ntenyle, 

-I term radical alkynyle lineair ou ramifie designe d prefer nee un radical ethynyl , pr pargyle, buty- 
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nyl ou pentynyle, 

-leterm radical alkyloxy I in eair ou ramifie designe de preference les radicaux meth xyoueth xy,mais 
p ut aussi r present r un radical pr p xy, isopropoxy, but xy lineair , secondaire ou tertiaire, 

- le terme acyloxy designe les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indique ci- 
5 dessus et par example les radicaux acetoxy ou propionyloxy, 

- le terme radical alkylthio lineaire ou ramifie designe les radicaux dans lesquels le radical alkyie peut 
representor, par exemple, les valeurs indiquees ci-dessus pour le radical alkyle; le radical alkylthio repre- 
sente de preference les radicaux methyithio ou ethylthio, mais peut aussi representor un radical propylthio. 
isopropylthio, n- butylthio, sec-butylthio. tert-butylthio , isopentylthio ou isohexyithio, 

10 - le terme radical aryle designe les radicaux monocyciiques ou constitues de cycles condenses, carbocy- 

cliques ou heterocydiques, etant entendu que les radicaux heterocydiques peuvent renfermer un ou plu- 
sieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre et que lorsque ces radicaux 
heterocydiques component plus d'un heteroatome, les heteroatomes de ces radicaux heterocydiques 
peuvent Stre identiques ou differents : 

is - le terme radical monocydique designe de preference les radicaux qui renferment 5 ou 6 chaTnons comme 

radical monocydique carbocydique. on peut citer le radical phenyle; parmi les radicaux monocydiques 
heterocydiques, on peut citer, par exemple, les radicaux thienyle, furyle. pyrannyle, pyrrolyle, imidazole, 
pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, thiazolyle, oxazolyle, furazannyle. pyrroiinyfe tel 
que 2 3-dihydro pyrrolinyle, imidazoiinyle tel que 4,5-dihydro imidazolinyle, pyrazolinyle tel que 2,3-dihydro 

20 pyrazolinyle ainsi que les isomeres de position du ou des heteroatomes que ces radicaux peuvent renfer- 

mer tels que, par exemple, les radicaux isothiazolyle ou isoxazolyle, 

- le terme radical constitue de cydes condenses designe de preference les radicaux qui renferment 8 a 
14 chaTnons: 

parmi les radicaux constitue de cydes condenses carbocydiques. on peut citer, par exemple, les radicaux 
25 naphtyle et phenanthryle, 

parmi les radicaux constitues de cydes condenses heterocydiques, on peut citer, par exemple, le ben- 
zothienyle, le naphto[2,3-b]thieny1e, rmdanyle, I'indenyle, le thianthrenyte, I'isobenzofurannyle, le chrome- 
nyie le xanthenyle, le phenoxathiinyle. I'indolizinyle. Tisoindolyle, le 3H-indolyle. I'indolyte, Tindazolyle, le 
purinyle. le quinolizinyle. I'isoquinolyle, le quinolyle, le phtalazinyle, le naphtyridinyle, le quinoxalinyle. le 
quinazolinyle, le cinnolinyle, le pteridinyle, le carbazolyle. le beta-carbolinyle, Tacridinyle, le phenazinyte, 
le phenothiazinyle, le phenoxazinyle, Tindolinyle. I'isoindolinyle ou encore les systemes polycydiques 
condenses constitu6s de monocydes heterocydiques tels que definis, par exemple, ci-dessus comme par 
exemple le furo[2,3-b] pyrrole ou le thienop,3-b]furanne. 

Comme exemples de tel radical aryle, on peut citer les radicaux phenyle, naphtyle, thienyle tel que thien- 
2-yle et thien-3-yle, furyle tel que fur-2-yle, pyridyle tel que pyrid-3-yle, pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, isothia- 
zolyle diazolyle. triazolyle, tetrazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 
4-isoxazolyle,; des groupes heterocydiques condenses contenant au moins un hetero-atome choisi parmi le 
soufre. I'azote et roxygene, par exemple benzothienyle tel que benzothien-3-yle, benzofuryle, benzopyrrolyle, 
benzimidazolyie, benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyie ou purinyle ; 

de tels radicaux aryles peuvent eventuellement etre substitues comme par exemple le radical pyrrolyl N^subs- 
titue, par exemple N-methyl pyrrolyle. le radical 3- ou 4-isoxazolyle substitue, par exemple, 3-ary1-5-methylh 
soxazol-4-yle, le groupe aryle etant par exemple, un groupe phenyle ou halophenyle ; 

- les termes arylalkyle et arylalkenyle designent des radicaux dans lesquels respectivement les radicaux 
alkyle alkenyte et aryle peuvent prendre les valeurs definis ci-dessus pour ces radicaux ; 
comme exemples de tels radicaux arylalkyle on peut citer les radicaux benzyle, diphenylmethyle, triphe- 
nylmethyle, naphtylmethyle, indenylmethyle, thienylmethyle tel que thien-2-yi-methyle, furylmethyle tel que 
furfuryte pyridylmethyle, pyrimidylmethyle ou pyrrolylmethyle. etant entendu que dans la liste non exhaus- 
tive d'exemples de radicaux telle que citee ci-dessus, le radical alkyle peut etre repr6senter tout aussi ega- 
lement par les radicaux ethyle, propyle ou butyle tel que, par exemple, dans le radical phenyiethyle ; 
comme exemples de radicaux arylalkenyle, on peut citer les exemples donnes ci-dessus de radicaux ary- 
lalkyle dans lesquels le radical alkyle est remplace par un radical alkenyle tel que par exemple dans les 
radicaux phenylvinyle ou phenylallyle, etant entendu que dans ces radicaux le radical phenyle peut etre 
remplace tout aussi egalement par un radical naphtyle, pyridyle ou encore par exemple Tun des radicaux 
aryles tels que d6finis d-dessus dans la liste non exhaustive des radicaux arylalkyle, 

- les termes aryloxy et arylthio designent des radicaux dans lesquels le radical aryle peut prendre les 
valeurs definis ci-dessus pour ce radical ; 

defac nnon xhaustiveonp utcit rd s xemples de tels radicaux ary I xyet arylthio tels que, par exem- 
pt , les radicaux phen xy, naphtyloxy, pyridyloxy, phenylthio t naphtylthio. 
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Dans I s p rod u its d formule (I) t dans ce qui suit : 

-1st ones radical monocycliqu et radical constitue de cycl s condenses designent I s radicaux aryl 
s it les radicaux carbocycliques ou heterocycliqu s insatures tels qu definis ci-dessus mais designent 
egal ment I s radicaux heterocycliqu s satures etant ntendu qu les radicaux heterocycliques tels que 
definis ci-dessus peuvent renfermer un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, 
d'azote ou de soufre et que lorsque ces radicaux heterocycliques comportent plus d'un heteroatome, les 
heteroatomes de ces radicaux heterocycliques peuvent etre identiques ou differents : 
parmi les radicaux monocycliques heterocycliques satures, on peut citer, par exemple, les radicaux pyrro- 
lidinyle, imidazolidinyle , pyrazolidinyle , piperidyle, piperazinyle ou morpholinyle, 
parmi les radicaux constitues de cycles condenses heterocycliques satures, on peut citer, par exemple, 
le diaza-1,10 anthryle-4, 

- le terme radical alkylene lineaire ou ramifie designe de preference les radicaux methylene et ethylene 
mais egalement les radicaux n-propylene, isopropylene, n-butylene, isobutylene, sec- butylene et tert-buty- 
lene ; 

Ce radical alkylene peut etre eventuellement substitue, par exemple, par un radical alkyle lui-meme 
eventuellement substitue par un acide amine choisi parmi les acides amines naturels tels que, par exemple, 
la glycine, {'alanine, la leucine, I'isoleucine, la valine ou la phenylalanine. 

Les radicaux amino que peuvent representor Tun ou plusieurs des eventuels substituants des radicaux defi- 
nis dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit et que peuvent representer 
en particulier les radicaux 



. R 6 ^ R 8 



- CO - N' » et 



R 7 ' R 9" 



designe des radicaux dans lesquels a I'atome d'azote sont lies deux radicaux. identiques ou differents, choisis 
parmi I'atome d'hydrogene; les radicaux alkyle tels que definis ci-dessus pour donner de preference les radi- 
caux monoalkyl- ou dialkylamino dans lesquels les radicaux alkyles lineaires ou ramifies renferment de 1 a 6 
atomes de carbone et en particulier des radicaux m6thyle, ethyle, isopropyle, trifluoromethyle, pentafluoroe- 
thyle, hydroxymethyle. hydroxyethyle, methoxymethyle, methoxyethyle, ethoxyethyle; les radicaux alkenyle 
tels que definis ci-dessus et represents de preference par les radicaux vinyle et allyle; les radicaux aryle ou 
arylalkylo tels < 1 ue d6finis ci-dessus, carbocycliques ou heterocycliques et en particulier phenyie, benzyle, phe- 
nethyle, naphtyle, indolyle, indolinyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, 
piperazinyle, ces radicaux pouvant etre substitues par un ou plusieurs radicaux tels que definis ci-dessus 
comme par exemple dans methyl piperazinyle, fluoromethylpiperazinyle, ethylpiperazinyle, propylpiperazinyle, 
phenylpiperazinyle ou benzylpiperazinyle. 

Lorsque Re et R 7 d'une part ou Ra et Rq d'autre part forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocyde, il s'agit, par exemple. d'un cycle pyrrolyle, imidazolyle, pyridyle, pyrazinyfe, pyrimidyle, 
indolyle. indolinyle. purinyle. quinolyle, pyrrolidinyle, pip6ridyle. piperidino, morpholino, piperazinyle ; ces radi- 
caux peuvent fitre eventuellement substitues par les substituants deja mentionnes precedemment et en parti- 
culier par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes de chlore et de fluor.les radicaux methyie, ethyle, 
isopropyle, tert-butyle. methoxy, ethoxy. propoxy, benzoyle, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, comme par 
exemple dans methylpiperazinyle, ethylpiperazinyle. propylpiperazinyle. phenylpiperazinyle ou benzylpipera- 

danTces deux demiers radicaux, les radicaux phenyie et benzyle peuvent etre substitues comme indique pre- 
cedemment dans les radicaux aryle, arylalkyle et arylalkenyle. 

Les radicaux acyle que peuvent representer Re et Rg sont tels que definis precedemment et peuvent 6tre 
choisis par exemple parmi les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, valeryle ou carbamoyle. 

Les radicaux Y^ et Y 2 peuvent representer les valeurs definies ci-dessus pour les radicaux aryles mono- 
cycliques ou constitues de cycles condenses, etant entendu que dans le cas ou B represente une simple liaison 
Y 2 peut egalement representer un radical non cyclise tel que, par exemple, un atome d'hydrogene, un radical 
cyano ou un radical carboxy, libre, salifie ou esterifie, ce radical carboxy esterifid designant de preference un 
groupe alkyioxy inferieur carbonyie tel que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

Les radicaux Yi ou Y 2 , identiques ou differents. peuvent representer un radical aryle eventuellement subs- 
titue par unou plusieurs radicaux ch isis.d preference, parmi les atom sd'hal gen , les radicaux hydroxyle, 
nitro, les radicaux alkyle. alkenyl , alkyioxy, acyl et carboxy I ibr , salifie ou esterifie, ces radicaux r nfermant 
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^Vs^^^ sproduitsdeformu, („pe U; nt^e.par 

» If feiselsT irnesav cl s acides ch.orhydriq" . bramhydrique. iodhydrique. nitrique sutfunque. ph««- 

o^riq^ p™Siqu acetiqu . formique. benzoTque. ma.eiqu .fumarique.succiniq U e.tartr.que.citnque oxa- 

v n. '„X asoartiqu ascorbiqu , les acides alcanemon sulf niqu s t Is qu par exempl I ac.de 
IViCCaue Srethan iiqu J'acide propan sulfoniqu . les acides alcan disulfoniques te Is 

Z I par ^Z^eZZe^U I'acide a.pha. beta-ethanedisulfonique. les acides arylmonosul- 

fcnimiP.: tels aue I'acide benzenesulfonique et les acides aryldisulfoniques. 

Le L!es raSi^x carboxy des produits de formula (I) peuvent etre salifies par des bases minera.es tel.es 

aueireimX'nZivalTntde sodium, de potassium, de .Uhium. de ca.^ 

que. par exemp.e. * exemple. la methylamine, la propylamine, la tnmethylam.ne. la 

Sl?^ le fisthydroxymethy.) amino methane .'ethano- 

t^eTp^nTZ^s dicydohexylamine. la morpho.ine. la benzylamine. la procaTne. la lysme. rarg- 

^ radSx JMe^SfeTCyle tels que d 6 f,nis cWessus ainsi que les radicaux alKyle ou a.kjnyle 
£ 2 «ux Shio a^lalkyle et arylal^ny.e tels que deflnis ci-dessus. peuvent ne pas MjuMtei. ou 
t rteTTorplusieurs substituants choisis. par exemple. dans le groupe forme par les atomes ^^ e " B ' « 

porter un ou piu* d exemDle le groupe 2-bromoethyle ; les radicaux hydroxyle ; aryle tel 

ou constitue * — ou hete- 
™lue 7tZ intend; que S radicaux h'terocydiques tels que deflnis ci-dessus peuvent renfermer un 

ESS 

Sa^aTyle tels que def.nis ci-dessus comme par exemple monoalkylamino dans. P^exampto. < ^ a ™° 

S^ SJSi. N-(hydroxymethyl)carbamoyle. N-fhydroxyethyl) carbamoyl*, un groupe 
S^alkyleTieTtel que carbamoylmSthyle. carbamoylethyle ; phta.imido ; acylamido. par exemple 
SSISJLSSIS : alMoxycarbonyVamino. par exemple methoxycarbony.am.no ou m^b^B- 

^rS^^ 

nyle et ««^"" q substitU es par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe forme par les radicaux 
SKTSf fu Se ^^J«rieurTr exemple mSthyle. ethyle. ou ega.ement isopropyle ou tert-butyle ; alkenyle ; 



b^liSdicaux aryle. arylalkyle. arylalkenyle. aryloxy et arylthio que peuvent represented, R*. Rae. Ri. 
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R 2 et R 3 . 

c) t s radicaux alkyle, alkenyie et aryle que peut repres nter R 14 . 
sont choisis dans I gr upe forme par : 

- tes atomes d'hal gene, les radicaux hydroxyl . cyano, nitro. formyle, acyles u acyloxy ayant au plus 6 
atomes de carbone, benzoyle, carboxy libra, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au plus 6 
atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle et alkenyie renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitues par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle et les radicaux alky- 
loxy renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyloxy et alkylthio lineaires et ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux aryle et arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramffie renferme au plus 6 atomes 
de carbone ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical monocy- 
clique comprenant 5 ou 6 chaTrions ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chal- 
nons ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes 
d'oxygene d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogene. les radicaux hydroxyle, cyano. trifluoromethyle, nitro, les radicaux alkyle, 
alkenyie. alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, 

- les radicaux 



- CO - N 




dans lesquels : 

ou bien R 10 et R„ ou R 12 et R 13 . identiques ou differents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyie renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyie renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radicd monocy- 
clique comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chal^ 
nons ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes 
d'oxygene d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. cyano. trifluoromethyle. nitro, les radicaux alkyle, 
alkenyie, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone.les radicaux carboxy 
libre. salifie ou esterifie, 

ou bien R 10 et R f1 ou R 12 et R 13 ferment respectivement avec I'atome d'azote auxquels ds sont lids un radical 
monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 
10 chalhons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux die- 
sis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux alkyle, 
alkenyie. alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux carboxy 
libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 12 et R 13 . identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxylique ren- 
so fermant au plus 6 atomes de carbone, 

iesdits produits de fbrmules (l B ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques. enan- 
tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits produits de formules (I B ) et (I). 
Les radicaux 
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R 10^ ^ R 12, 



- CO - ^ et ~ N "\^ * 

R ll^ R 13 ' 

tels que definis ci-dessus peuvent prendre respectivement les memes valeurs que celles definies pour les radi- 
caux 

^ R 6^ ^ R 8 ^ 



-CO - RC * et - \ 

R*7 ** R^— ~ 



Parmi les substituants que peuvent comporter les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy. alkylthio, 
aryle. arylalkyle et arylalkenyle tels que definis ci-dessus, peuvent etre cites plus particulierement les atomes 
20 d'halogene, tels que chloro et bromo ; les radicaux hydroxyle ; acyle tel que, par exemple, acetyle, propionyle, 
butyryle, valeryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle ; benzoyle ; carboxy esterifie designant de 
preference un groupe alkyloxy inferieur carbonyle tel que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle ou benzyloxy- 
carbonyle ; alkyle tel que methyle ou ethyle ; amino ; amino substitue, tel que monoalkyl- et dialkylamino, par 
exemple methylamino, ethylamino ou dimethyl amino ; alkyloxy, par exemple methoxy, ethoxy ou isopropoxy ; 
25 aryle tel que phenyle. biphenyle, naphtyie. indenyle, indolyle ou indolinyle ; arylalkyle tels que, par exemple 
benzyle ou phenethyle ; radicaux alkyle, alkyloxy et aryle tels que definis ci-dessus pouvant eux-memes etre 
substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents. choisis, par exemple, dans le groupe forme 
par les radicaux hydroxy, alkyle et alkyloxy lineaire ou ramifie. par exemple methyle, ethyle, tert-butyle, 
methoxy, ethoxy, isopropoxy ; amino substitue, tel que monoalkyl- et dialkylamino, par exemple methylamino, 
30 ethylamino ou dimethylamino ; les radicaux monocycliques carbocydiques ou heterocyciiques renfenmant 6 
chaTnons tels que les radicaux phenyle, pyrannyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, piperidyle, 
piperazinyle, piperidino et morpholino ; les radicaux monocyclique carbocydiques ou heterocyciiques renfer- 
mant 5 chaTnons, tel que par exemple le radical furyle, pyrrolyle, pyrrolinyle, imidazolyle ou pyrazolyle, isothia- 
zolyle, isoxazolyle, pyrrolidinyle, imidazolidinyle, pyrazolidinyle ; 
35 les radicaux constitues de cydes condenses carbocydiques ou heterocydiques parmi lesquels par exemple 
les radicaux naphtyle, indolyle, quinolyle ou purinyle ainsi que leurs isomeres de position du ou des heteroa- 
tomes par exemple d'azote tels que par exemple le radical indazolyle ou isoquinolyle. 

Quand de tels radicaux heterocyciiques renferment un ou plusieurs atomes d'azote, ce ou ces atomes 
d'azote peuvent ne pas Stre substitues ou I'un ou plusieurs de ces atomes d'azote peuvent Stre substitues, 
par exemple, par un radical alkyle ou alkyloxy lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, tels 
que definis ci-dessus, par exemple methyle, ethyle, isopropyle, tert-butyle, methoxy ou ethoxy. un radical phe- 
nyle ou benzyle, ces radicaux pouvant eux-meme etre substitues par les substituants deja mentionnes ci-des- 
sus pour les radicaux aryle et arylalkyle : on peut citer, comme exemples, les radicaux methyl piperazinyle, 
ethyipiperazinyle, propylpiperazinyle, phenyl piperazinyle ou benzylpiperazinyle. 
45 Parmi les valeurs particulierement preferees de tels radicaux, on peut citer particulierement les radicaux 

phenyle, naphtyle, pyridyle, piperazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle et pyrazinyle. 

Le radical -(CH2) m i-S(0) mr X-R 14 dans lequel m 2 a de preference la valeur 2. peut representor par exemple 
les radicaux dans lesquels (CH^m represente les valeurs des radicaux alkyiene telles que, par exemple, methy- 
lene, ethylene, n-propylene ou n-butylene et R u peut representer un radical alkyle ou alkenyle choisis parmi 
so les valeurs definies ci-dessus ou un radical aryle egalement choisi parmi les valeurs indiquees cndessus telles 
que par exemple phenyle, byphenyle, nepthyle, tetrazolyie ; le radical alkyle ou alkenyle que peut representer 
le radical R 14 peut eventuellement §tre substitue par un radical aryle choisi parmi les valeurs definies ci-dessus 
pour former un radical aralkyle ou aralkenyle. 

Les radicaux alkyle, alkenyle, aryle, aralkyle et arylalkenyle peuvent eux-memes etre substitues ainsi quMI 
55 est indique ci-dessus pour ces radicaux. 

On peut citer par exemple et de facon non exhaustive les radicaux : 
-CH 2 -S02-NH 2 . -CHz-SOrNH-CeHs, -SOj-NH-CO-NH-CHg. 
-S0 2 -NH-CO-NH-CeH 5 . -SOz-NH-CO-NH-CFa. -SO r NH-CO-NH-CH r C 6 H 5 , 
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-S0 2 -NH-CONH-C 8 H*CI. -S0 2 -NH-CO-NH-CH 2 
^0 2 -NH-CONH-CH=CH-CH 3 . 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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-S0 2 -NH -CO-NH- CH 2 -CH=CH 



I 



dans lequel A et B identiques ou differents sont choisis parmi i'atome d'hydrogene. les radicaux phenyle. pyri- 
dyle et pyrimidyle ; 

CI 



-so 2 


-NH 


-CO 


-NH 


-so 2 


— NH 


-CO 


-NH 


-so 2 


-NH-CO-NH 


-so 2 


-NH-CO-NH 



Le radical aryle que represente Y 1B peut etre substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
valeurs de et R 3B et en particulier par les radicaux : 

-NH-(CH 2 ) m1 -SOrX-Ru et -CO-NH-CCH^^SOj-X-Ru dans lesquels le radical (CH 2 ) ml -S0 2 -X-R 14 peut pren- 
dre par example les valeurs indiquees ci-dessus. 

On peut citer par exemple et de facon non exhaustive les radicaux : 
-NH-Sol-CHo. -NH-SO.-CeHs. -NH-SQrCF* -NH-CH 2 -S0 2 -NH-C e H 5 , -C0-NH-S0 2 -C 2 H 5 , -CO-NH-SO^CH* 
-CO-NH-S02-CH 2 -C 6 H 5 . 

De tels produits de formule (l B ) represented ainsi en particulier des derives : 

- de la quinoline dans lesquels Tun de A 1 et A4 represente un atome d'azote, 

- de I'isoquinoline dans lesquels Tun de A 2 et A 3 represente un atome d'azote et des derives : 

- de la cinnoline dans lesquels A, et A 2 ou A 3 et A4 represented tous deux un atome d'azote. 

- de la quinoxaline dans lesquels A A et A4 represented tous deux un atome d'azote, 

- de la quinazoline dans lesquels A, et Aa ou Az et A4 represented tous deux un atome d'azote. 
L'invention a particulierement pour objet les produits de formule (l B ) telle que definie ci-dessus et repondant 

a la formule (IJ : 



(I c ) 




50 

dans taquelle : 

R 2c et Rac. identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les a tomes d' halogen e, 
55 - le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyie, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carto xy libre. salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbon , 
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10 



15 



- les radicaux alkyle. alkenyl . alkyloxy t alkylthio lineair s ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone, phenyle, naphtyle, b nzyl et phenyithio, tous ces radicaux etant eventuell ment substitues par 
unouplusieurs radicaux identiques u differ ntsch isis parmi les atom sd'halogen ,l radical hydroxyl . 
les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes d carbone, trifluoromethyle, cyano. acyle, carboxy libre, 
salifie u sterrfie, tetrazole, isoxazole. pyrrol idinyle, pyrrol id inyicarbonyleet phenyl eve ntuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle. les radicaux 
alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle. morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle. morpholinocarbonyle. pyrrol id inylcarbo- 
nyle piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 
memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 
thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

A 1c , A 2ct A3c et A4c, identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 

=C-R 4C 



tel que : 

20 soit represente le radical R 1a tel que R la represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterrfie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenyithio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. nitro. alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyte. cyano. carboxy libre. salifie ou esterifie par un radical aikyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole. 
soit represente le radical - C - R&» -Yc dans lequel : 

- FU a represente un radical -CH 2 -, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCHz- 
et- Yc represente un radical phenylene eventuellement substitue parun radical tetrazole ou isoxazole ou b.phe- 
nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle halogene 
alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluoromethyle, cyano, nitro. carboxy libre, salifie 
ou esterifie. tetrazole. isoxazole. et le radical ^CHJp-SOz-Xe-R^ dans lequel p represente les valeurs 0 et 1 
)C represente les radicaux NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14c represente un radical 
methyle, ethyle, propyle, vinyle, allyle. pyridyte, phenyle, benzyle, pyridylmethyte ou pyridylethyle. n.tropyndyle, 
pyrimidyie, tetrazolyle, diazolyle, piperidinyle. alkyipiperidinyte, thiazolyle. alkylthiazolyle, tetrahydrofuranyle, 
methyltetrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux -{CH^-SCVZc-R^ tel que defini cWessus et les radicaux alkyle et alkenyle renferrnant 
au plus 4 atomes de carbone et eventuellement substitues ; tous ces radicaux etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromethyle, cyano. carboxy libre, salifie ou esterifie 
et tetrazolyle ; 

etant entendu que : mfSf .x eont£ > nt 
45 1 ) les produits de fbrmule (Ic) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A 1c . A;*. Aac et A*c representent 

un atome d'azote et I'un au moins represente le radical methine substitue par le radical - R*. - Yc. a ('excep- 
tion des produits dans lesquels : 
Aic represente un atome d'azote, 
A 2c represente le radical 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor. les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle. 
55 A^ represente le radical ^ 

= C " R 4C 
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dans lequel represente un at me d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyl ou phenytalkyle, 
A4c repres nte le radical 

5 

dans lequel ft* represente le radical -Rsa-Y c dans lequel Rga represente le radical -O-CrV. Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou ph6nyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
10 halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

et Rac sont choisis panni I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluoro- 
methyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitu6 par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfenmer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyi renfermant au 
plus 4 atomes de carbone ; 
3) Les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] m6thyl] benzoTque ; 

- 4'-[[2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-H(3-butyi 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxyiate de methyle ; 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1 f 1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
25 sente invention, 

lesdits produits de formule (Ic) 6tant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (Ic). 

(.'invention a tout particulierement pour objet les produits de formules (l B ), (I) et (Ic) telles que definies ci- 
30 dessus et repondant a la formule (la) : 



15 



20 




(la) 



dans laquelle : 

R2. et Rj., identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 
45 - I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterrfte par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
50 4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux 6tant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorom6thyle. cyano, acyle, carboxy libre. salifie 

55 ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, piperazinylmethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinylcarbo- 
nyle. tous I s radicaux piperazinyl de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
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d'azot par un radical alkyl ou phenyl e, ces radicaux alkyle et phenyl e etant eux-mem seventuell m nt 
substitues par un u pi usieurs radicaux ch isisparmil s atomes d'hal gen ,les radicaux hydr xyle, nitro, 
alkyl f alkyl xy ou acyl renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carb xy libr , 
salifie u sterifie, tetrazol et is xazole, 

A 1a , A2a» et A^, identiques ou differents, representent un atome d'azote et le radical - C - R^ tel que : 

soit R*, represente te radical R 1a tel que R la represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano. carboxy libre, salifie ou estenfte par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alk6nyte, alkyloxy. acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. nitro P alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, soit R*. reprdsente le radical 




dans lequel : 

_ R aa represente un radical -CH 2 -, -NH-, -O-, -OCH r ou -SCH r 
et- Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro. carboxy libre, salifie ou esterifie, tetra- 
zole et isoxazole, 
etant entendu que : 

1) les produits de formule (la) sont tels que A 1a , A^, A 3 . et A., sont teis que Tun au moms et deux au plus 
representent un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - Ra. 
- Ya, a ('exception des produits dans lesquels : 
A 1a represente un atome d'azote, 

A u represente le radical =C-Ru dans lequel Ru represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un 
radical phenyle, 
A3, represente le radical 

dans lequel R». represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy. libre esterifi6 ou salifie. 
cyano, nitro, phenyle ou ph6nylalkyle, 
Au represente le radical 

dans lequel R*. represente le radical -R a .-Y c dans lequel R ta represente le radical -O-CHj-, Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme Eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, trifluoromdthyle, cyano et nitro, 

Ru et R,. sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substituS par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitu6 par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitu6 par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone. 
3) les 5 composes suivants : 

- Chi rhydrate d'acide 4-{[(2-butyl 4-quinoleinyl) xy] m6thyl] benzoTque ; 

- 4'-ff2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] <1,1'-biph6nyl)-2-cart>oxylate de methyle ; 
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- 4'-(I(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-bipheny1)-2-carboxylat de methyle ; 

- Seld diethylamine de I'adde 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro4^methylthi ) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique f 
appartiennent a la presents invention, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diast6reoisomeres. ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 

^invention a tout particulierement pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans 

laquelle : 

R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
A,, A 2 et A 3 sont tels que run ou deux d'entre eux representent un atome d'azote, et les autres, identiques ou 
differents, represente le radical 

=C-R 4 

tel que R4 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyie et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, 

et A4 represente le radical - C - R3 - Y dans lequel Ra represente le radical -CH r . -NH-, -O- et -OCH r et Y 
represente phenyle substitue par un radical tetrazole ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie et esterifie et tetrazolyle, a Texception des pro- 
duits dans lesquels : 
At represente un atome d'azote, 

A 2 represente le radical 

1 

=C-R 4 

dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A 3 represente le radical 

«=i-R 4 

dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A4 represente le radical 

dans lequel R4 represente le radical -R r Y dans lequel Rs represente le radical -OCH r , Y represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue par un substl- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement est6rifie et cyano, 
R 2 et R 3 sont choisis parmi Tatome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[p-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyll (1,1'-bipheny1)-2-carboxylate de m6thyle ; 

- 4'-[[(3-butyl 6-methyithio 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-H(3-butyl 1,4-dihydro 4-{methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1 # - 
biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-H(3-buty1 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 t 1'-biphenyl)-2-carboxylique t 
appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I). 

Parmi les produits, objet de I'invention, peut 6tre cite tout particulierement : 

- I'acide 4'-[(2-butyl-4-quinoleinyl) methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxy!ique. 

{.'invention a pour objet un precede de preparation de produits de formule (l B ) telle que definie ci-dessus, 
caracterise n ce que : 

a) soit Ton soum t le compose d formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle R*'. IW et R4b' ont les significations indiquees a la revendication 1 respecfavement pour 
T Z *r! b dat^squelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal represente un atome d'halogene. a une reaction de subsftuuon pour obte- 
nir le produit de formula (IV) : 




dans laquelle R, B '. R»' et R^' ont les significations indiquees cWessus et R^". identique ou different de 
rI- a ?a s gnffic^ «on indiq^e ci-dessus pour R«b dans laquelle les eventuelles fonctions reaches sont 
^en^Lment protegees par des groupements protecteurs. que I'on fait reaglr : avec un compose de for- 

mU ' e(V): (V) 

dans laquelle FW', identique ou different de FW ou FW a la signification indiquee a la revend.cat.on 1 
pou?S dans laq U ;i.e les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees pardes groupe- 
ments protecteurs. pour obtenir apres cyclisation un produit de formule (h) : 




(Ii) 



dans laquelle R*'. R»'. R^a*. fW «t R«"' ont les significations indiquees ci-dessus. 
b) soit Ton fait reagir un produit de formule (VI) : 
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5 




(VI) 



dans laquelle R^' et r 3b' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formula (VII) : 

R^'-CHfCOzalkJ-CO-R^" (VII) 
dans laquelle FW et fW. identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
sents un radical alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, pour obtenir des produits de formule (VIII) : 



20 




(VIII) 



dans laquelle FW. R 3B \ R4b" et alk ont les significations indiquees ci-dessus t que Ton cyclise pour 
obtenir des produits de formule (lib) : 



30 



35 




(lib) 



dans laquelle Rib'. Rsb'. R4b' et R4B" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX): 



45 




(IX) 



dans laquelle R^' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (X) : 

R^'-CsCH (X) 

dans laquelle R^"' a la signification indiquee ci-dessus pour obtenir des produits de formule (XI) : 
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(XI) 



dans laquelle R 2B ' t R 3B ' et R^"' ont les significations indiquees ci-dessus. que Ton soumet a une reaction 
de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 
formule (lie) : 




(He) 



dans laqueile R2b'. Rsb' et Rib"' ont les significations indiquees ci-dessus. 
d) soit Ton fait reagir un produit de formule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle et R3B' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R^'-CO-CC^alk (XIII) 
ans laquelle R48' et alk ont les significations indiquees ci-dessus. pour obtenir apres cyclisation des produits 
de formule (lid) : 




(lid) 



dans laquelle R28', R38 et R^' ont les significations indiquees ci-dessus, 
e) soit Ton soumet un produit de formule (XIV) : 
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10 




COOH 



COOalk 



(XIV) 



dans laquelle Rjb' et R 3B ' et alk ont les significations indiquees cndessus. apres. si d6sire, una reaction 
d'halogenation de la fonction carboxy libre, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule R^'-H. R^' ayant la signification indiquee ci-dessus. pour obtenir apres cychsation 
en presence d'hydrazine ou d'un derive des produits de formule (lie) : 



20 



25 




(He) 



30 



35 



dans laquelle Rjb', R 3B ' et R4B' ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de formule (XV) : 




CsN 



(XV) 



40 



45 



50 



dans laquelle R»' et R* B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 

Rie'-CO-CI (XVI) 

dans laquelle R^' a la signification indiquee ci-dessus pour donner le produit de formule (XVII) : 




O 



C=N 



(XVII) 



55 



dans laquelle R 29 ', Rae' et Rm' ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir. 
sation, des produits de formule (llf) : 



apres cydi- 
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10 




(Hf) 



dans laquelle R 2B ', Rsa' et R4B' ont les significations indiquees ci-dessus, produits de formule (li) qui peuvent 
representor des produits de formule <I B ) et produits de formules (lib), (lie), (lid), (He) et (llf) telles que defi- 
nies ci-dessus qui peuvent representor des produits de formule (l B ) dans laquelle I'un au moins de A 1B . 
Am, A 3B et A*b represente un radical methine portant un radical hydroxyle. que Ton soumet, si desire et si 
Y5 necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle ou oxo en radical methine suivie d'une aro- 
matisation. 

- sur les produits de formule (li) dans lesquels Tun de FW. PUb" o" fW represente un radical hydroxyle 
ou sur les produits de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (llf) que Ton soumet 

20 soit d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyle par un atome d'halogene suivie de 

Taction d'un produit de formule R,* - M - Hal dans lequel a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R4 8 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi parmi le magnesium, le cuivre et le 
zinc et Hal represente un atome d'halogene, 

25 soit a Taction d'un produit de formule Rp4 - Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene, pour 

obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fohction oxo (= O) en fonction thioxo (= S), 

- une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 

protegees, . 
30 - une reaction de salification par un acide mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 

pour obtenir le sel correspondant, 

- une reaction d'esterrfication d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification de fonction ester en fonction acide, 

- une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 
35 _ U ne reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de Invention, le precede ci-dessus est realise de 

40 la m f "^g^"^® substitution sur | e derive halogene de formule (III) pour obtenir le produit de formule (IV) 
peut etre reaiisee selon les methodes usuelles connues de rhomme de metier telles que par exemple par 
reaction d'un organometallique tel que par exemple un organozincique de formule Zn-Br-R^" sur le chlo- 
rure d'acide de formule (III) ou encore, par exemple, en particulier lorsque R48 w represente un radical butyle, 

45 par reaction d'un derive de I'etain tel que le compose de formule Sn(R48 w )4 de preference en presence de 

palladium dans un solvant tel que par exemple I'ether ou le tetrahydrofuranne, 

- la reaction d'addition du compose de formule (V) sur le compose de formule (IV) ainsi obtenu peut etre 
reaiisee selon les methodes usuelles connues de rhomme de metier telles que par exemple dans du tri- 
chlorure de phosphoryie en presence d'un acide de Lewis et la reaction de cyclisation donnant le produit 

so de formula (li)se produit in situ, 

- la reaction d'addition du compose de formule (VII) sur le compose de formule (VI) peut etre reaiisee selon 
les methodes usuelles connues de rhomme de metier telles que, par exemple, en presence d'un agent 
dessicant tel qu'un tamis moleculaire ou encore d'un acide tel que, par exemple, racide paratoluene sul- 

55 -Ta'Teaction de cyclisation du compose de formule (VIII) en compos6 de formule (lib) peut etre reaiisee 

par exemple dans un solvant tel que le DOWTHERM diphenylether ou encore en absence de solvant en 
portant le compose a son point d fusion 

-la reaction d'addition du composed formule (X) sur I compose de formule (IX) pour obt nirl compose 
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d formule (XI) peut etre realisee, par ex mple. en presence de sel curvreux d preference n presence 
d'uncatalys ur tel que par ex mple uncatalyseurau palladium dans un solvant basique tel que par xem- 
ple la triethylamine ou la diethyl isopropylamine, 

- la reaction de cyclisation du compose d formule (XI) en compose d formule (lie) peut etre realisee, 
5 par x mpl , en pres nc d'un donneur d'azote tel que I nitrit d sodium dan un milieu acid tel qu 

par exemple dans de I'acide chlorhydrique, 

- la reaction d'addition du compose de formule (XIII) sur le compose de formule (XII) peut etre realisee. 
par exemple, dans un solvant tel que le toluene ou le tetrahydrofuranne de preference en presence d'un 
agent dessicant tel que par exemple un tamis moleculaire. la reaction de cyclisation donnant le compose 

to de formule (lid) se produisant in situ, 

- la reaction d'halogenation du compose de formule (XIV) peut etre realisee selon les methodes usuelles 
connues de l'homme de metier telles que par exemple en presence de chlorure d'oxalyle ou encore de 
chlorure de thionyle et la reaction de cyclisation du compose ainsi obtenu pour donner le compose de for- 
mule (lie) se produit en presence d'hydrazine ou d'un derive de I'hydrazine a chaud dans un alcool tel que 

is par exemple du methanol ou de I'ethanol, 

- la reaction d'addition du chlorure d'acide de formule (XVI) sur le derive amine de formule (XV) pourobtenir 
le compose de formule (XVII) peut etre realisee, par exemple, au reflux d'un solvant tel que, par exemple. 

- l^reacUon de cyclisation du produit de formule (XVII) ainsi obtenu pour obtenir le produit de formule (Ilf) 
se produit, par exemple, dans de I'eau oxygenee en presence de soude aqueuse. par exemple au reflux 
d'un solvant tel que le dioxanne. 

Les produits deformules (li) peuventconstituerdes produits de formule (l B ). les produits deformules (lib). 
(He), (lid), (lie) et (Ilf) ainsi obtenus represented des produits de formule (l B ) dans laquelle A 1B '. A 2B \ Asa' et 
A^' peuvent representer les radicaux 
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25 



-C-R 4B ', -C-R 4B " 



30 OU 



35 



40 



45 



50 



-C- Ra- 



tals que definis cl-dessus soit les significations indiquees respectivement pour A, B . A» et A4B dans les- 
auetles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs 
et dans laquelle run au moins de A 1B . A^. Am etA*. represente un radical methine portantun radical nydroxyie. 

Les produits de formule (li) et les produits de formules (lib). (He), (lid). (He) et (Ilf) ainsi obtenus. en parti- 
culler pour donner des produits de formule (l B ). peuvent etre soumis. si desire et si necessaire. a I'une ou plu- 
sieurs des reactions indiquees ci-dessus. ces reactions pouvent etre. dans des conditions preferenbelles. 
realisees de la facon indiquee ci-apres. 

Les radicaux hydroxyle existant ou issus de la forme tautomere oxo des composes de formules (lib), (lie), 
(lid) (lie) et (Itf) ou eventuellement des produits de formule (li) obtenus ainsi qu'B est indique ci-dessus peuvent 
etre si necessaire et si desire, soumis a una reaction de reduction complete en radical methine. 

Cette reaction de reduction complete en radical methine telle que definie ci-dessus peut etre realisee apres 
transformation de la fonction hydroxy par exemple en halogens ou mesylate a I'aide d'un agent rtducteur tel 
que par exemple I'hydrure de lithium et d'aluminium ou encore par reduction catalytique sur palladium en pre- 
sence d'hvdroQene. 

La reaction de substitution des produits de formules (10. (lib). (He), (lid). (He) et (Ilf) par le radical est 
soumise au prealable a une reaction de substitution du radical hydroxyle realisee. par exemple, par la prepa- 
ration du derive halogene tel que par exemple le derive chlore prepare par traitement par un agent chlorant tel 
que par exemple le pentachlorure de phosphore ou I'oxychlorure de phosphore eventuellement dans un solvant 
tel que par exemple le dioxanne ou le tetrahydrofuranne ou encore realise par exemple par addition du radical 
ss hvdroxvle oar la preparation par exemple du trifluoroacetate sulfonate. 

La reaction de substitution par le radical telle que definie ci-dessus peut etre realisee par exemple par 
reaction avec un organometallique tel que par exemple un organozincique de formule - Zn - Br si 1 ddsire 
en presence d'une quantite catalytique d'un compl xe de metal de transition tel que par exemple le palladium 
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ou la nickel au r flux d'un solvant tel que par xemple te tetrahydrofuranne. 

La reaction de transformation de la foncti n oxo en fonction thioxo peut etr realisee selon les methodes 
usuell s c nnu s de l*h mm de meti r teltes que par x mple a raid du reactif de Lawesson ou encore d 
p ntasulfure de phosphor au reflux dans un solvant tel qu par xemple le toluene ou un alcool tel que par 
5 exemple I'ethanol. 

Les diverses fonctions reactives que peuvent porter certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, etre prot6g6es : il s'agit par exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou 
encore amino et monoalkylamino qui peuvent etre prot6g6s par les groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protection de fonctions reactives peut etre citee : 
10 - les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par exemple par les radicaux alkyle, trialkylsilyle. dihy- 

dropyranne, methoxymethyle ou tetrahydropyrannyle, 

- les groupements amino peuvent 6tre proteges par exemple par les radicaux ac6tyle, trityle, benzyle, tert- 
butoxycarbonyle, phtalimido ou d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peuvent etre proteges par exemple sous forme 
is de cetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou diethylc6tal ou Tethylene dioxycetal, 

- les fonctions acides des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, amidifi6es par une amine pri- 
maire ou secondaire par exemple dans du chorure de methylene en presence de chiorhydrate de 1 -ethyl 
3-(dimethylaminopropyl) carbodiimide a la temp6rature ambiante, 

- les fonctions acides peuvent etre protegees par exemple sous forme d'esters formes avec les esters faci- 
20 lement divables tels que les esters benzyliques ou tert-butyliques ou des esters connus dans la chimie 

des peptides. 

L'elimination de ces groupements protecteurs est effectuee dans les conditions usuelles connues de 
rhomme de metier notamment I'hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que I'acide chlorhydrique, benze- 
nesuifonique ou para-toluene sulfonique, formique ou trifluoroacetique. 
25 Le groupement phtalimido est 6limin6 par l'hydrazine. On trouvera une liste de differents groupements pro- 

tecteurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 

Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire I'objet de reactions de salification par un acide mine- 
ral ou organique ou par une base minerale ou organique, en particulier sur les eventuelles fonctions carboxy, 
ces reactions pouvant etre realisees selon les m6thodes usuelles connues de I'homme de metier. 
30 Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire I'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de 

reactions d'esterification qui peuvent 6tre realisees selon les methodes usuelles connues de I'homme de 
metier. 

Les eventuelles fonctions ester des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, saponifi6es en fonc- 
tion acide, ces reactions de saponification pouvant etre r6alis6es dans les conditions usuelles connues de 
Thomme de metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la potasse 
en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de racide chlorhydrique ou sulfu- 
rique. 

Les eventuelles fonctions alkyloxy telles que notamment m6thoxy des produits d6crits ci-dessus peuvent 

etre, si desire, transform6es en fonction hydroxyle soft alcool dans les conditions usuelles connues de I'homme 
40 de metier par exemple par du tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le chlorure de methylene, 

par du bromhydrate ou chiorhydrate de pyridine ou encore par de racide bromhydrique ou chlorhydrique dans 

de I'eau ou de I'acide acetique au reflux. 

Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, transfbrmees en 

fonction acide dans les conditions usuelles connues de rhomme de metier par exemple par hydrolyse realisee 
45 en milieu acide tel que par exemple dans un melange decide sulfurique, d'acide acetique glacial et d'eau, ces 

trois composes 6tant de preference en proportions 6gales, ou encore dans un melange de soude, d'ethanol 

et d'eau au reflux. 

Les eventuelles fonctions carboxy est6rifi6es des produits decrits cl-dessus peuvent, si desire, etre requi- 
tes en fonction alcool par les methodes connues de rhomme de metier et notamment par de I'hydrure de lithium 
so et d'aluminium dans un solvant tel que par exemple le tetrahydrofuranne ou encore le dioxane ou rether ethy- 
lique. 

Les eventuelles fonctions carboxy des produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, etre r6duites en fonc- 
tion alcool par les methodes connues de I'homme de metier et peuvent ainsi par exemple etre d'abord esteri- 
fiees puis transformees en fonction alcool par exemple ainsi qu'il est indiqu6 ci-dessus. 
55 Les eventuelles formes optiquement actives des produits de formule (l B ) peuvent etre pr6par6es par d6dou- 

blement des rac6miques selon les methodes usuelles. 

Les composes deformul (l B )telsqu d6finis ci-dessus ainsi que leurs sels d 'add iti n avec I sacid s pre- 
sented d'interessantes propri6tes pharmacologiques. 
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L s produits s nt doues d pr pri6tes antag nistes pour I recepteur a Tangiotensin II t sont ainsino- 
tamment inhibit urs des effets de I'angiotensine II. en particulier de I'effet vas constricteur t egal ment d 
I'eff t trophique au niv au des myocyt s. 

Certains pr duits de la present inv ntionpossed ntegal m nt des proprietes antagonist spourlerecep- 
teur a I'endotheline et sont ainsinotamment antagoniste de I'effet vasoconstricteur de I'endotheline. 

Les composes de formules (l B ) et (I) possedent egalement la propriete d'ameliorer les fonctions cognitives. 

Ces propriet6s justifient leur application en therapeutique et Pinvention a egalement pour objet a titre de 
medicaments, les produits tels que definis par les formules (l B ) et (I) ci-dessus, lesdits produits de formules 
(| B ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques ou optiquement actives, ainsi que les 
sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 

formule (l 8 ) et (I). . 

(.'invention a particulierement pour objet a titre de medicaments, tes produits de formule (l B ) telle que definie 
ci-dessus et repondant a la formule (IJ telle que definie cndessus. 

^invention a tout particulierement pour objet a titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus et repondant a la formule (la) : 




dans laquelle : 

R2a et R 3a» identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyte, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyioxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
phenyle. naphtyle, benzyte et phenylthio. tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d f halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux aJkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyte, cyano, acyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle. morpholinomethyte, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinylcarbo- 
nyle. tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyte, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-memes 6ventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 
alkyle, alkyioxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano. carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

A 1tt , A2a, A3, et identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 



tel que : 

soit R4 a represente le radical R 1a tel que R la represente : 

- ratome d'hydrogene. le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle. alkyioxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, I radical phenyl , b nzyie, phenoxy, phenylthio, t us ces radicaux 
aliphatiqu s u cycliques etant eventu llement substitues par un u plusieurs radicaux choisis parmi les 
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atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyl renfermant au plus 4 atom s 
de carb ne, trifluoromethyl , cyan , carboxy libre, salifie ou sterifie par un radical alkyle r nfermant au 
plus 4 atom s de carb ne, tetrazol t isoxazole, 
soit Ria represent le radical - C - - Ya dans lequel : 

5 - Rsa r pr6s nte un radical -CH 2 -, -NH-, -O-, -OCH 2 - u -SCH2- 

et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle 
et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou 
est6rifie. tetrazole et isoxazole, 

10 etant entendu que : 

1) les produits de formule (la) sont tels que A 1a , Aja, A 3a et A$ a sont tels que Tun au moins et deux au plus 
represented un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - 
- Ya, a I'exception des produits dans lesquels : 
A tc represente un atome d'azote, 
15 A2C represente le radical ^ 

=C-R 4c 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
20 plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 

Afe represente le radical 



I 

=C-R 



4C 



dans lequel R+c represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyl©. 
A4c represente le radical 

I 

=C-R 4C - 

dans lequel represente le radical -Rsa-Yc dans lequel Rsa represente le radical -O-CH2-. Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyte. alkoxy, 
halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

Rjc et R3c sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluoro- 
methyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfemner au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone. 
3) Les 5 composes suivants : 

Chlorhydrato d'aclde 1-[[2-butyl 4-qulnolelnyl) oxy] methyl] benzoique. 

4 -[[2-butyl 1-quinolelnyl) oxy] methyl] (1,1'-bipheny1)-2-carboxy1ate de mdthyle. 

4'-[[(3-butyl 5-methylthlo 4-qulnoleinyl) oxy] methyl] (1 f 1'-blphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydr© 4-(methylthio) 4-quinolelnyl) oxy] methyl] 

<1,r-blphenyl) 2-carboxylique. 

Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxyllque t appartiennent a la pre- 
sente invention, lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemi- 
ques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et 
organiques ou avec les bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (l„). 

(.'invention a tout particulierement pour objet a titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus dans laquelle : 

R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
A 1t A 2 et A3 sont tels que l f un ou deux d'entre eux representent un atome d'azote, et les autres, identiques ou 
differents, represente le radical 
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10 



- C - R 4 1 



tel que R* est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyle et alkylthio renfermartt au plus 4 atomes de 
carbone 

etA« represente le radical 

- C - R 5 - Y 

dans lequel R3 represente le radical -CH 2 -, -NH-, -O- et -OCH r et Y represente phenyle substitue par un radical 
tetrazole ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux cyano, 
carboxy libre, salifie et esterifie et tetrazolyle, a ('exception des produits dans lesquels : 

15 A 1a represente un atome d'azote, 

A2. represente le radical ^C-R^ dans lequel R4C represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A3, represente le radical =C-R4c dans lequel R4C represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A4. represente le radical =C-R4. dans lequel FU represente le radical -RJ.-Y. dans lequel R«. represente le 
radical -O-CHj-, Y, represente ie radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle. lukneme 

20 eventuellementsubstitue par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement este- 
rifie et cyano, 

Ra. et R3. sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes su'rvants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[I(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque. 

25 - 4'-[[2-buty1 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- 4'-[I(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] <1,1'-bipheny1)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethytamine de l'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la presente 
invention, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits produits de formule (I). 

invention a plus particulierement pour objet, a titre de medicament, les produits decrits cnapres dans les 
exemples et notamment le produit de formule (I) suivant : 
35 - Tacide 4'-[(2-butyl 4-quinoleinyl) methyl] (1 ,1'-bipheny1)-2-carboxylique, 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 
Les medicaments, objet de I'invention, peuvent etre utilises dans le traitement des affections cardiovas- 
culaires presentant une alteration de la vasomotricite : infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, insuffi- 
sance renale, angine de poitrine, spasme vasculaire cerebral, maladie de Raynaud, hypertension art6rieile et 
40 toutes les affections consecutives a une ischemie. Ces medicaments, objet de I'invention, pourraient egalement 
etre utilises pour le traitement du glaucome, de I'atherosclerose, de I'asthme et de differents types de spasmes 
visceraux, ainsi qu'a titre de substance protectrice neuromale ou encore dans la prevention des restenoses 

post-angioplastie. . 

lis peuvent egalement etre utilises dans le traitement de certains desordres gastro-intestinaux. gynecolo- 
45 giques et en particulier pour un effet relaxant au niveau de I'uterus. 

Ces medicaments objets de I'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement de troubles de 
la memoire, de la demence senile et de la maladie d' Alzheimer. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif I'un au moins des 
medicaments tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par voie paren- 
terale ou par voie locale en application topique sur la peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous toutes les formes pharmaceutiques 
couramment utBisees en medecine humaine comme, par exemple, les com primes simples ou drageifles, les 
gelules, les granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels et 
les preparations en aerosols ; elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peuty etre 
incorpore a des excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, 
la gomme arabiqu . I lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux 
u non, les corps gras d'origine animai ou vegetal , les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents 
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mouillants, dispersants ou emulsifiants, I s conservateurs. 

La posologie usuelle, variable s Ion le produit utilise, le suj t traite et raffecti n en cause, peut etre, par 
exempl , de 1 a 100 mg par jour chez I'adult , par voie orale. 

Les composes d depart de formules (III). (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XII). (XIII), (XIV). (XV) et (XVI) peuvent 
5 etre disponibles dans le commerce ou peuvent etre preparees selon les meth d s usuelles connues d 
rhomme de metier. 

Les composes de formule (III) peuvent constituer des derives du chlorure de pnenylacetyle. 
Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (III) decrits dans la Htterature, on peut 
citer notamment les references suivantes : 
10 - Org. Synth. 1972, 36 ; 

- Can. J. Chem. 1 957, 35, 651 . 

Les composes de formule (V) peuvent constituer des derives de type nitrile. 

Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (V) decrits dans la Htterature, on peut citer 
notamment les references suivantes : 
15 - Synthesis 1 987, 514. 

Les composes de formule (VI) peuvent constituer des derives de I'aniline. 

Comme composes de formule (VI) qui peuvent etre trouves dans le commerce, on peut citer par exemple 
certains composes de formule (VI) telle que I'un de R 2 ou R 3 represente un radical carbomethoxy, comme par 
exemple, I'anthranilate de methyle. le 3-amino benzoate de methyle, que le I'on peut trouver, par exemple, sous 
20 forme de produits commercialise par exemple par Aldrich. 

Les composes de formule (VII) peuvent constituer des esters derives de I'acide formylacetique. 

Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (VII) decrits dans la litterature, on peut 
citer notamment les references suivantes : 

- J. Het Chem. 1983, 20. 623, 

25 - Liebigs Ann. Chem. 1966, 697, 62. 

Les composes de formule (IX) peuvent constituer notamment des derives de I'ortho halo aniline. 
Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (IX) decrits dans la litterature, on peut 
citer notamment les references suivantes : 
-Ann. Chim. 1962,52,727. 
30 Les composes de formule (X) peuvent constituer notamment des derives de I acetylene. 

Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (X) decrits dans la litterature, on peut citer 
notamment les references suivantes : 

- J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 1490. 

Parmi les composes de formule (XII) qui peuvent etre trouves dans le commerce, on peut citer par exemple 
35 le 3,4 diaminobenzoate de methyle que I'on peut trouver, par exemple, sous forme de produit commmercialise 
par exemple par LANCASTER. 

Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (XII) decrits dans la litterature, on peut 
citer notamment les references suivantes : 
-Org. Synth. 1943, 501. 
40 Les composes de formule (XIII) peuvent constituer des derives de I'acide glyoxylique. 

Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (XIII) decrits dans la Htterature, on peut 
citer notamment les references suivantes : 

- J. Org. Chem. 1979, 44, 1613. 

Les composes de formule (XIV) peuvent constituer des derives de I'acide phtalique. 
45 Parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (XIV) decrits dans la litterature, on peut 

citer notamment les references suivantes : 

- J. Org. Chem. 1963, 28, 582, 

- J. Chem. Soc. 1952, 553. 

Les composes de formule (XV) peuvent constituer des derives de la cyanoanfline. 
so Ces composes peuvent etre trouves dans le commerce ; on peut citer par exemple le 2-aminobenzonitri1 e, 

commercialise par exemple par Aldrich, ou encore la 5-chloro 2-cyanoaniline, commercialisee par exemple par 
Baver 

Les composes de formule (XVI) peuvent constituer par exemple des derives de chlorure d'acyle. 
parmi les exemples de preparation de tels composes de formule (XVI) decrits dans la litterature. on peut 
55 citer notamment les references suivantes : 

- Org. Synth. Coll. Vol. Ill, p. 190. 

D'autre part, certains produits intermediates p uvent etre trouves dans le commerce tel que par exemple 
des derives chl res tel qu le comp se 4 chlor 2 phenylquinaz line qui peut etre foumi par xempl par 
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ALDRICH: un exempie d preparation d ce compose peut etr trouve dans la reference suivant : 
- J. Org. Chem., 37, 1681 (1972) 

L compose 4 chl ro 2-phenylquinazolin permet de prepar r des produits d fbrmul (I) derives d la 2- 
phenylquinazolin dans I squels par I'intermediaire par ex mple d'un organometallique tel qu par xemple 
le compose R4 - Zn - Br le radical R4 tel que defini ci-dessus peut etre introduit par substitution sur I'atom de 
chlore ou d'un radical trifluoromethane sulfonate par exempie dans les conditions usuelles connues de I'homme 
de metier. 

Les produits de formule (l B ), ainsi qu'il a ete indique ci-dessus, sont tels que A 1B , A^, A38 etA*s represents 
un atome d'azote ou le radical methine substitue par R^. 

Lorsque R48 represente le radical - Rfi - Y B et en particulier represente le radical biphenylmethyle, un pro- 
cede de preparation d'un tel radical peut, par exempie, consister a soumettre le iodobenzoate de methyle a 
Taction du iodotoluene, la reaction se realisant par exempie en presence de cuivre en poudre a une temperature 
d'environ 100°C a 300°C, pour obtenir un produit de formule (c) : 
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(c) 
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dont le radical carboxy esterifie peut, si desire, etre libere du radical alkyle par les methodes classiques connues 
de Thomme de metier ou indiquees ci-dessus. par exempie d'hydrolyse acide ou alcaline, que Ton peut sou- 
mettre a une reaction de bromation sur le radical methyle par les methodes classiques connues de Thomme 
de metier par exempie par action du n-bromosuccinimide dans le tetrachlorure de carbone. 

Des exemples de preparation de tels composes de formule - R 6 - Y telle que definie ci-dessus sont decrits 
dans la litterature et des exemples en sont donnes notamment dans le brevet US 4,880,804. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de produits industriels nouveaux et notamment a titre 
de produits intermediaires necessaires a la preparation des produits de formule (I), les composes de formule 
(VIII), (lib), (lie), (lid). (He) et (llf). 

La presente invention a particulierement pour objet ('utilisation des produits de formule (F^ . 




dans laquelle : 

r m et Rae. identiques ou differents, representent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle. mercapto, cyano. nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle. aikynyte, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryl . arylalkyle, arylalkenyle, aryl xy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
Hnealr s ou ramifies, renferm nt au plus 6 atomes de carb n ,c s radicaux aryl , arylalkyl .arylalkenyle 
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ou arylthio etant tels qu le radical aryl r presents un radical monocycliqu comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chain ns, c s radicaux renfermant even- 
tu Hem ntunouplusieursheteroatomeschoisisparmilesatomesd'oxygene.d'azot et de soufre. et etant 

eventuellem nt substitues, 
d) un radical 




dans lesquels : 

ou bien Ree et R/b ou Ran et R 9B . identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substttue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chafhons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene. d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyte, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre. salifie ou esterifie, 

- un radical -(CH^-SlOWX-Ru dans lequel represente un entier de 0 a 4, et m 2 represente un 
entier de 0 a 2, et 

soit -X-R i4 represente -NH 2 , 

iolt X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple haison et R 14 represente un 
radical alkyle, alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, 
ou bien R*, et R 7B ou R^ et R 98 forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils 
sont lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles conden- 
ses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroato- 
mes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre. et etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluo- 
romethyle. nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 
e) un radical -(CHjW StO^-X-Ru tel que defini ci-dessus, ou bien Rsb et R^, identiques ou differents, 
representent un radical acyle derive d'acide carboxylique renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
A 1B , Ajb, Aae et A*e. identiques ou differents, representent un atome d'azote et le radical 

=C-R 4B 



tel que : 

soit R4B represente le radical tel que R, represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de car- 
bone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle. arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle. arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre. et etant 
eventuellement substitues, 

soit R48 represente le radical - Re - Y B tel que : 
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- R 5 repres nte : 

a) un radical divalent alkylen , lineaire ou ramifie, r nf rmant au plus 4 atomes d carb ne et even- 
tu llemnt substitue par un ou plusieurs radicaux ch isis parmi les atom s d'halogene, le radical xo et 
I radical -OZ dans I qu I Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 

5 r nfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -OJCHJn- ou -SJCH^n- dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
le radical - Y^-B-Y^ dans lequel : 

Yi represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
10 roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 

par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R2B ou R^, 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y, et Y 2 , soit Tun des radicaux divalents suivants : -CO- , -CO-NH-, -NH- 
CO- , -NH-(CH2)„- , -0-(CH 2 ) n - ou -S-iCH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
is Y2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 

cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 

soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2B 6tant identique ou different de Y 1B , les valeurs definies pour 

Yib» 

20 lesdits produits de formule <F B ) 6tant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantio- 

meres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits produits de formule (F B ) pour la preparation de medi- 
caments destines, 

soit au traitement de I'hypertension arterielle, des insuffisances cardiaques, des insufflsances renales 
25 et dans la prevention des restenoses post-angioplastie, 

soit au traitement de certains desordres gastro-intestinaux ou gynecologiques. 
La presente invention a plus particulierement pour objet Tutilisation des produits de formule (F) : 
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dans laquelle : 

R 2 et R3, identiques ou differents, representent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyie, mercapto, cyano, nitro, sulfb, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle. alkenyle, alkynyle. alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylaikenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylaikenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 
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dans lesquels : 

ou bien Re et R 7 u Re et R 0 , identiques u differents, r presented : 

- un at m d'hydrogen , 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbon et eventuell ment substrtue 
5 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renfenme au plus 6 atomes 
de carbone. ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 

10 cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 

chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre p et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. cyano, trifluoromethyle. nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
is radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Re et R 7 ou Re et Rg forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels lis sont lies un 
radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 
8 a 10 chainons ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
20 parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle. nitro, les radicaux alkyle. alke- 
nyle, alkyloxy, alkylthio et acyle. ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le radical carboxy libre, 

salifie ou esterifie, . . L * 

ou bien Re et R d . identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxyl.que renfermant 

au plus 6 atomes de carbone, 
25 A 1( A 2 . A 3 et A4 identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 



=C-R 4 



30 



35 



tel que : 

soit R4 represente le radical R! tel que Ri represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de car- 
bone carboxy libre, salifie ou estenfi6, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle. alkynyie. alkyloxy ou alkylthio. ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle. arylalkenyle, arytoxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle. arylalkyle, arylalk6nyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 

40 eventuellement substitues, 

soit R4 represente le radical - R5 - Y tel que : 

- R fi represente : . . , 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellemnt substitue parun ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene. le radical oxo et 
le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -C^CH^- ou -S(CH2)„- dans lequel n represente un entier de 0 a 4. Y represente 
le radical - Y, - B - Y 2 dans lequel : 

Y« represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene. d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representor R 2 ou R 3 . 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y1 et Y 2 , A|/ , M1 _ 

soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- . -CO-NH-, -NH-CO- . -NrHCHJn- . -O^CH^- ou -S- 
(CHJn- avec n represented les valeurs 0 a 4, 
Y 2 represente : 

soit, si B r presente une simple liais n, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyl . 
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cyano. nitro, trrfluoromethyle, carboxy libre. salifie ou esterifie, tetrazol ou isoxazole, 
sort quell qu soit la valeurde B tY 2 etant identique ou different de Y,. lesvaleurs defini s pour Y„ 
lesdits produits d formule (F) etant sous toutes les formes isomeres possibl s racemiques, enantio- 
meres t diastereoisomeres, ainsi qu I s sels d'addition avec les acides mineraux t orgamques ou 
5 avec I s bases minerales et organiqu s desdits produits de formule (F) pour la preparation d medi- 
caments destined, 

soit au traitement de rhypertension arterielle, des insuffisances card.aques. des msuffisances renales 
et dans la prevention des restenoses post-angioplastie, 

sort au traitement de certains desordres gastro-intestinaux ou gynecologiques. 
La oresente invention a tout particulierement pour objet ('utilisation telle que definie ci-dessus, caractensee 
en ce aue les produits de formule (F) sont utilises dans la preparation de medicaments destines au traitement 
de rhypertension arterielle, des insuffisances cardiaques. des insuffisances renales et dans la prevention des 

^ta^s^ particulierement pour objet (-utilisation telle que definie cWessus caractensee 

is en ce que les produits de formule (F) repondent a la formule (Fc) : 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



A 2C 



- R 2c 



CGI. 



R 3C 



dans laquelle : 

et Rsc. identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 
30 - le radical hydro xyle, 

- le radical mercapto. cyano. nitro, formyle. benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone 

- les radicaux carboxy libre. salifie ou esterifle par un radical alkyle lineaire ou ramrfie renfermant au plus 

t fes Tad^tira'S^'alkenyle. alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone. phenyls, naphtyle. benzyle et phenylthio. tous ces radicaux etant eventuellement subsUfc.es par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene. le rad.cal hydroxyle. 
les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluoromethyle, cyano. acyle. carboxy libre. 
salifie ou esterifie, tetrazole. isoxazole. pyrrolidinyle. pyrrolidinylcarbonyle et phenyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene. le radical hydroxyle. les radicaux 
alkvle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, _ 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino. carbamoyle. pyrrolyle. morpholino. piperaz.nyle pynolylme- 
thyle. morpholinomethyle. piperazinylemethyle. pyrrolylcarbonyle, morpholinocartonyle pyrrol. dmylcarbo- 
nyle piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement s«bs«.tues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle. ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 
memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d haJogene. les 
radicaux hydroxyle. nitro. alkyle. alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluorome- 
thyle cyano. carboxy libre. salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole. 

A 1e . Aie. Aae et A«e identiques ou differents. representent un atome d'azote et le radical 

=C-R 4 c 



tel que : 

soit R^. represente le radical R, tel que R u represents : 

_?atome d'hydrogene. le radical hydroxyle. cyano, carboxy libre. salifie ou esterrfie par un rad.cal alkyle 
« renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle. alkyloxy. acyle ou alkylthio. ces radicaux etant linea.res ou ramrfies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone. le radical phenyle. benzyls, phenoxy. phenylthio. tous ces radicaux 
allphaUqu s u cydiques etant ev ntuellement substitues par un ou plusieurs radicaux ch isis parmi les 
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atomes d'halogen . I s radicaux hydroxyle. nitr . alkyl , alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 at mes 
decarb ne. trifluorom6thyle. cyan . carboxy libre, salifie u sterifie par un radical alkyl renfermantau 
plus 4 atom s de carbone, tetraz I et is xaz I , 
soit Rtc represente le radical - C - Rsa - Yc dans lequ I: 
-R«.r prts nte un radical -CH r , -NH-. -O-, -OCH 2 - ou -SCHj- 

et - Yc represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux hydroxyle. halogene, alkyle etalkyloxy renfermantau plus 4 atomes de carbone, 
trifluoromethyle. cyano, nitro. carboxy libre. salifie ou esterifie. tetrazole. isoxazole. et le ^.cal^CHWp- 
SOr-Xc-R,^ dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, X« represente les radicaux -NH-. -NH-CO-. -NH- 
CO-NH- ou une simple liaison et R 14c represente un radical methyle, ethyle, vinyle. allyle. pyridyle. phenyle. 
benzyle pyridylmethyle ou pyridylethyle. tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle. alkyle et alcoxy renfer- 
mant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromethyle. 

lesdits produits de formule (Fc) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minerales et organiques desdits produits de formule (Fc). 

La presente invention a encore plus particulierement pour objet I'utilisation telle que definie ci-dessus. 
caracterisee en ce que les produits de formule (F) repondent a la formule (Fa) : 




dans laquelle : 

R^ et R3a, identiques ou differents. sont choisis dans le groups forme par : 

- I'atome d'hydrogene. 

- les atomes d'halogene, 

~- 'le radical merSo ' cyano. "»ro. formyle. benzoyle. acyle ayant au plus 6 atomes de carbone 

- les radicaux carboxy libre. salifie ou esterifie par un radical alkyle linealre ou ramrfie renfermant au plus 

- Tes ra^cS.ralMe!'alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone. 
phenyle. naphtyle. benzyle et phenylthio. tous ces radicaux etant eventuellement substttu6s par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene. le radical hydroxyle. les rad. 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluoromethyle. cyano. acyle. carboxy libre. salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

_ les radicaux amino, mono- ou dialkylamlno. carbamoyl, pyrrolyle. morphol.no. piperazinyle. pyrrolylme- 
thyle morpholinomethyle. piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle. morpholinocarbonyle. p.peraz.nylcarbo. 
nyte tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
SSote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-memes evenUiellernent 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene. les rad.caux hydroxyle. mtro. 
alkyle. alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluoromethyle. cyano. carboxy libre. 
salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole. 

A 1B . A*.. A,, et A4., identiques ou differents representent un atome d'azote et le radical 

=<=-R 4a 

tel que : 

soit Ra, represente le radical Ri tel que R u represente : 

-ratorne d'hydrogene. le radical hydroxyle. cyano. carboxy libre, salifie ou est6nfie parun radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle. alkenyle. alkyloxy. acyle ou alkylthio. ces radicaux etant lineaires ou ramrfies et renfer- 
man^au plus 7 atomes de carbon . le radical phenyle. benzyle. phen xy. phenylthio. tous ces radicaux 
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aliphatiqu s ou cycliqu s etant eventu llement substitutes par un ou plusieurs radicaux choisis parmi I s 
atom s d'halogen , les radicaux hydroxyl , nitro, alkyl . alkyloxy ou acyl renf rmant au plus 4 atomes 
d carbone. trifluoromethyle, cyano, carboxy libre. salifie ou esterifie par un radical alkyl renf rmant au 
plus 4 atomes de carbone tetrazole et isoxaz le, 
soit Ria represent I radical 



dans lequel : 

_ represente un radical -CH 2 -, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH r 
et - Ya represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choh 
sis parmi les radicaux hydroxyle, halogene. alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone. trifluo- 
romethyle. cyano. nitro. carboxy libre. salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole. 

lesdits produits de formule (Fa) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques. enantiomeres et 
diastereoisomeres. ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (Fa). 

La presente invention a plus particulierement pour objet ('utilisation telle que definie c'hdessus. caractensee 
en ce que les produits de formule (F) repondent a la formule (I) telle que definie a la revendication 4. 

Parmi les produits de formule (l 8 ) particulierement preferes se trouvent egalement les produits repondant 
aux formules indiquees ci-dessous dans lesquelles R 2B . R 3 b et - FV Y B ont les significations indiquees ci-dessus 
et n-bu represente le radical n-butyle : 




nBu 




nBu 




hBu 




nBu 
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T 5 



nBu 




Y 



B 




.Bu 




B 



y 



B 



Parmi les produits dont les schemas sont indiques ci-dessus. Y B represente notamment un radical biphe- 
nyle substitue par un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, cyano, tetrazolyle eventuellement salifie ou - 
(CH 2 ) m i-SO r X-Ri4 tel que defini ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent rinvention sans toutefois la limiter. 

Example 1 : 4'-[[3-butyl 4-quinoleinyl] methyl] (1,1'-blpMnyl) 2-carboxylate de methyle. 

On introduit 475 mg de zinc electrolytique, 275 mg de tetrakis(triphenylphosphine) palladium, 2,08 g de 
4-<bromomethy1) (1,1-biphenyt) 2-carboxylate de methyle (prepare selon Ep 0025331)) dans 13 cm* de tetra- 
hydrofuranne. On introduit 503 mg de 3-butyl 4-chloro quinoteine obtenu au stade F de la preparation decnte 
ci-apres On agite 15 heures dans un bain a ultrasons en laissant la temperature monter a 65*C. On ajoute 50 
cm 3 d'acide chlorhydrique 0 f 1N et extrait a I'acetate d'ethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore a sec. Apres chromatographie sur silice (eluant : chloroforme-hexane-acetate 
d ? ethyle 100-100-10), on obtient 624 mg de produit attendu. 
IR CHCI 3 

COOMe :1720a1436cm-i 
aromatique et heterocycle : 1 61 5, 1 600, 1 574, 1 508 crrr' 

Preparation de I'exemple 1 : 3-butyl 4-chloro qulnolelne. 

Le produit utilise au depart de I'exemple 1 a ete prepare de la facon suivante : 
Stade A : 2-butyl 3-oxo butanedioate de diethyle. 

A une solution d'ethylate de sodium preparee par agitation pendant 1 heure a 40°C de 2,3 g de sodium et 
1 50 cm 3 d'ethanol , on ajoute 1 00 cm 3 d'ether puis 1 3,55 cm 3 de diethyloxalate. On chauffe 1 5 minutes au reflux, 
refroidit legerement et ajoute 50 cm 3 de caproate d'ethyle, agite 3 heures au reflux et 16 heures a 30-35°C. 
On ajoute 50 cm 3 d'eau, separe la phase aqueuse par decantation, la lave avec de Tether par deux fois et aci- 
difie avec de I'acide chlorhydrique 2N. On extrait 3 fois a I'ether, lave les phases organiques a I'eau puts avec 
un s lution saturee de chl rure de sodium, seche et evapore as c. Le produit obtenu, 9,5 g est utilise tel 
qu I pour I stade suivant 
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10 



15 



35 



50 



55 



=C-NH 

c=o 

C=C + aromatique 



Stade B : 2-butyl 3-(phenylamino) 2-butenedi ate d diethyl . 

On agit 3 jours a 75°C un melange d 1 g d'aniline avec 2,65 g du produit obt nu au stade A ci-d ssus 
et 150 mg de silipointe ® NK 10, refroidit et chromatographi le milieu reactionnel sur sflice (eluant : hexane- 
acetate d'ethyle 9-1). On obtient 1,55 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

3260 cm- 1 
1733, 1656 crrr 1 
1610, 1596, 1584, 1500 cnr 1 

Stade C : 3-butyl 1,4-dihydro 4-oxo 2-quinoleinecarboxylate d'ethyle et 3-butyi 4-hydroxy 2-quinoleine car- 
boxylate d'ethyle. 

On chauffe pendant 30 minutes a I'aide d'un bain a 250°C un melange de 2,5 g du produit obtenu au stade 
B ci-dessus avec 30 cm 3 de diphenylether. On laisse revenir a temperature ambiante, essore, lave avec du 
pentane et recueille 1,82 g de produit recherche. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

3425, 3383 cnr 1 
1746,1706 cm- 1 

1624, 1605, 1585, 1572. 1532 crrr 1 



=C-NH 
C=0 
20 autre C=O p 

C=C, aromatique 



Stade D : Acide 3-butyl 1,4-dihydro 4-oxo 2-quinoleinecarboxylique. 

25 On chauffe 1 heure a 60°C 1 ,8 g de Tester obtenu au stade C ci-dessus avec 25 cm 3 de soude en solution 

N. On refroidit et acidifie avec de I'acide chlorhydrique N, filtre, lave a I'eau et seche a 60°C sous pression 
reduite. On obtient 1,58 g du produit recherche. 
Spectre RMN (60 mHz, DMSO, ppm). 



0,89 (t) 
30 1.39 (m) 
2,78 

7.30 (t)-7 f 63 (t) 
7,80 (d)-8.08 (d) 
11,64 



CH3-CH2-CH2-CH2 

c-c-c-c 
c-c-c-c- 

H 6 et H 7 
H 6 et H 8 
proton mobile 



Stade E : 3-butyl 4(1H)-quinolone. 



On chauffe 30 minutes a 250°C un melange de 1,55 g du produit obtenu au stade D ci-dessus et 10 cm 3 
de diphenylether. On refroidit, filtre. lave avec du pentane et seche sous pression reduite. On obtient 1,17 g 
40 de produit que I'on dissout dans 80 cm 3 d'ethanol et traite 1 5 minutes au reflux en presence de charbon actif. 
on filtre sur hyflosupercel. evapore I'ethanol jusqu'a sec et reprend avec du pentane, filtre. lave avec du pentane 
et seche a 50°C sous pression reduite. On obtient 0,971 g de produit recherche. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

enol et ceto) 
3440 cm- 1 

1632, 1590, 1570, 1558, 1524. 1506 cnr 1 



(melange 2 formes 
45 =ONH 

autre C=0, 
C=C, aromatique 



Stade F : 3-butyl 4-chloro quinoleine. 

On chauffe 2 heures a 120°C un melange de 51 5 mg du produit obtenu au stade E ci-dessus avec 0,6 cm 3 
tfoxychlorure de phosphore. On refroidit, ajoute 10 cm 3 d'eau et alcaiinise a pH 9 avec de Tammoniaque 
concentre. On extrait 2 fois avec du chlorure de methylene, lave avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore a sec. Le residu est dissous dans 30 cm 3 d'ethanol et traite 15 minutes au reflux en 
presence de charbon actif, on filtre sur hyflosupercel, on obtient 511 mg du produit recherche. 
RMN CDCI3 (250 MHz) 
CHrCHz-CHa-CHa-C- 0.98 (t) 
CHa-CHa-CHrCHz-C- 1 ,45 (m) 
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10 



CH3-CH2-CH2-CH2-C- 1 .68 (m) 
CH r CH 2 -CH r CH2-C- 2.96 (m) 
7.63 (dt) 

H aromatiqu s 7.72 (dt) 

8.10 (dd) 

8,25 (dd) 
H noyau pyridine 8.74 (s) 

Example 2 : Acido 4'-[(3-butyl 1-quinoleinyl) methyl] (1/T-biphenyl)-2-carboxyHque. 



On introduit 550 mg du produit obtenu a I'exemple 1 dans 16 cm 3 de soude et 3 cm 3 de methanol. On agite 
pendant 3 heures et demie a la temperature de 80°C. On ajoute 1 cm 3 de lessive de soude et 1 cm 3 de methanol 
et chauffe de nouveau pendant 7 heures. On evapore le methanol, reprend a I'eau et acidifie avec de I'acide 
chlorhydrique concentre, filtre, reprend et lave le precipite avec de I'eau. seche sous pression reduite a 60°C 
is pendant 24 heures. Le precipite est dissous en chauffant dans 50 cm 3 de chlorure de methylene. On filtre, eva- 
pore et chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene seul puis chlorure de methylene-methanol 
9-1). L'elution est filtree, evaporee et reprise a Tether. Le produit cristallise est seche sous pression reduite a 
60°C en presence de pentoxyde de phosphore. On obtient 422 mg de produit attendu. 
Spectre IR(nujol) 
20 C=0 : 1695 cnr 1 

aromatiques + heterocyclique : 1610. 1595. 1575. 1510 cnr 1 



Analyse : C 27 H25N0 2 = 395,51 
25 Calcule : C% 81,09 H% 6,37 N% 3,54 
Trouve : 82,00 6,30 3,40 

Exemple 3 : 4'-[[2-butyl 1-quinoleinyl] methyl] (1,1'-biphenyl) 2-carboxylate de methyle. 

30 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 500 mg de 2-butyi 4-chloro quinoleine obtenu comme indique 
ci-apres au stade D de la preparation de I'exemple 3 et introduit dans une solution preparee au prealable de 
475 mg de zinc electrolytique, 275 mg de tetrakistriphenylphosphine palladium et 2.075 g de bromure de [[2'- 
(methoxycarbonyl) (1,1'-biphenyl) 4-yl] methyl zinc prepare ainsi qu'il est indique a I'exemple 1 dans 13 cm 3 
35 de tetrahydrofuranne. Apres chromatographie sur silice (eluant : chloroforme-hexane-acetate d'ethyle 100- 
100-10), on obtient 621 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

-COOMe : 1720. 1435 cnr 1 

aromatiques + heterocyclique : 1602, 1560. 1508, 1480 cnrr 1 

40 Le produit utilise au depart de I'exemple 3 a ete prepare comme suit : 

Preparation de I'exemple 3 : 2-butyl 4-chloro quinoleine 

Stade A : 

45 

A une suspension de 27.3 g d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile prealablement lave a I'heptane) et 
250 cm 3 d'ether. on ajoute 70.8 g de carbonate d'ethyle en solution dans 50 cm 3 d'ether. On agite 10 minutes, 
ajoute en 30 minutes 30 g d'hexanone et chauffe 2 heures au reflux. On ajoute 35 cm 3 d'ether contenant 12 
cm 3 d'ethanol et agite 16 heures a temperature ambiante. On renroidit a 0°C et ajoute une solution de 36 cm 3 
50 d'acide acetique dans 300 cm 3 d'eau puis 12 cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, le pH est 
alors de 7. On extrait avec de Tether, lave a I'eau, seche. evapore a sec. On obtient apres distillation a 70°C 
sous pression reduite de 3 mbar. 32.5 g de produit recherche. 
Spectre RMN 
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CH3-CH3 0,91 ppm 

lcs CH 2 centraux 1,34 - 1,59 ppm 

CH 2 -C 2,55 ppm (t) 



C0 2 Et 

10 

C-CH^ -C 

» 8 



1 


,28 


ppm 


(t) 


4 


,20 


ppm 


(q) 


3 


,44 


ppm 


(s) 



15 Stade B : 3-(phenylamino) 2-heptanoate d'ethyle. 

On opere comme au stade B de la preparation de Texemple 1 a partir de 45 g de produit obtenu comme 
au stade A, ci-dessus. On obtient, apres chromatographie sursilice (eluant hexane-acetate d'ethyle (95-5)) 28,7 
g du produit attendu. 
20 Spectre I R (CHCI 3 ) 

NH : 3260 crrr 1 

C=0 :1648 cm- 1 

C=C + aromatique : 1612, 1594, 1588 cm- 1 



25 Stade C : 2-butyl 4(1H)-quinolone 

On opere comme au stade C de la preparation de Texemple 1 a partir de 28,7 g du compose obtenu au 
stade B ci-dessus. On obtient 16,95 g du produit recherche. F = 140°C. 
Spectre IR(CHCI 3 ) 
30 =C-NH : 3428 cm- 1 + absorption generate forte 

C=0 + C=C + C=N : 1636, 1596, 1547, 1502 crrr 1 
aroma tiques 



Stade D : 4-chloro 2-butyl quinoleine. 

On opere comme a Texemple F de la preparation de Texemple 1, a partir de 4 g du compose obtenu au 
stade C ci-dessus, on obtient 3,89 g de produit recherche. 
RMN CDCI3 



40 


CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


0,97 


(t) 




CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


1,45 


(la) 




CH 3 -CH 2 -£H 2 -CH 2 


1,72 


(m) 


45 


CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


2,95 


(m) 




7,41 


(dt) 




H aromatiques 


7,74 


(dt) 






8,06 


(dd) 


50 




8,19 


(dd) 




H pyridine 


7,41 


(s) 



Example 4 : Acide 4'-[(2-butyl 1-quinol6inyl) methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

55 

On introduit 614 mg du produit obtenu a I'exemple 3 dans 10 cm 3 de soude 1N et 10 cm 3 d'ethanol. On 
chauffe a 70°C p ndant2heures.On6vapor Tethan l.repr ndal'eau tacidifi avecd I'acide chlorhydrique 
1N. Onfiltreleprecipite, lavea I'eauetsechesouspr ssionreduit a60°C. Onr prend le precipite dans I'etha- 
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nol au r flux, traite av c du charbon actif t apres filtration, on evapore t chromatographic sur silice (eluant : 
chlorure d methyl ene-ethanol 9-1). Apres cristallisati n dans I'ether, on btient 363 mg du produit attendu. 



Preparation du chlorhydrate. 

5 

On reprend le produit obtenu ci-dessus dans 20 cm 3 de soude 0.1 N et 10 cm 3 de soude N. On acidifie a 
pH = 1 la solution limpido avec de I'acide chlorhydrique concentre. Le precipite blanc est filtre, lave a I'eau et 
seche sous pression reduite a 60°C. On recristallise dans I'ether et filtre de nouveau. On obtient 180 mg de 
chlorhydrate atendu. 
10 F # 227°C. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Analyse 

Calcule 

Trouve 

Analyse 

Calcule 

Trouve 



C 27 H 25 N0 2 = 395,51 



C% 81,99 

81,8 
C 27 H 26 NC10 2 
C% 75,07 

75,4 



H% 6,37 
6,50 
= 431,97 
H% 6,06 

6,1 



N% 3,54 
3 , 40 

N% 3,24 
3,1 



Cl% 8,21 
8,1 



Spectre IR (Nujol) 
Absorption region OH/NH 
C=0 complexe 
aromatiques + heterocyclique 



# 2640 crrr 1 

1725 cm- 1 (ep) t 1720 crrr 1 (max) 1708 crrr 1 (max) 
1640, 1600, 1518, 1495 crrr 1 



Example 5 : Acide 4-[(3-butyl 4-quinoleinyl) amino] benzoVque. 

On introduit 0,520 g du produit obtenu au stade F de la preparation de I'exemple 1 et 0,390 g decide 4- 
amino benzoTque dans 6 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On chauffe au reflux pendant 63 heures, filtre le pre- 
cipite, lave a I'eau, reprend par 10 cm 3 de soude 2N dans 40 cm 3 d'eau puis lave a I'acette d'ethyle. La phase 
aqueuse est reprise a I'acide acetique, filtre le precipite, lave a I'eau, essore et reprend avec de I'ether. Apres 
sechage, on obtient 220 mg du produit attendu. 
F = 276°C. 

Preparation du chlorhydrate. 

On agite 156 mg du produit obtenu ci-dessus dans 10 cm 3 d f un melange 50-50 de chlorure de methylene- 
ethanol puis porte au reflux et filtre. Apres evaporation, I'extrait sec est repris a Methanol a 96% et on ajoute 
de I'acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH # 1. On evapore de nouveau et recristallise dans I'ether. Apres 
filtration puis sechage sous pression reduite a 65°C, on obtient 162 mg du chlorhydrate attendu. 



45 Analyse : C 2O H 20 N 2 O 2 , HC1 - 356,85 

Calcule : C% 67,32 H% 5,93 N% 7,85 Cl% 9,93 
Trouve : 67 ,0 6,0 7,6 10,0 



so Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 

-c=o 

aromatiques, heterocyclique 
etNH 2 
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3260 cm- 1 

1736, 1668 crrr 1 

1605, 1570, 1518, 1500 crrr 1 



Example 6 : 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzonitiile. 

On introduit 0,6 g du produit btenu au stade C de la preparation de I'exemple 3 dans 30 cm 3 d'acetone 
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anhydre On aj ut 0,828 g de carbonat de potassium, ag it 10 minutes tajout 1,16 gd 4-<bromomethyl) 
b nzonitrile. L milieu reactionn I st p rte au reflux 3 h ures. L'aceton st evaporee et le residu st repris 
dans 100 cm 3 d' au. La phase aqu use est xtrait av c 3 fois 50 cm3 d'acetat d'ethyle. La phas rganique 
est lavee avec 100 cm 3 d'une solution saturee de chlorur d'ammonium, sechee et evaporee. Apres chroma- 
tographie sur silica (eluant : chlorure de methylene-methanol 98-2), on obtient 0,78 g du produit attendu. F = 
74°C. 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N : 2236 crrr 1 

C=C : 1621, 1598 crrr 1 

aromatique : 1568, 1507 cnr 1 

Example 7 : Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoique. 

On introduit 0,75 g du produit obtenu a I'exemple 6 dans 20 cm 3 d'ethanol. Apres agitation, on ajoute 2,1 
cm 3 de soude 5N. On chauffe au reflux pendant une nuit. Le milieu reactionnel est refroidi a 0°C puis acidifie 
avec de I'acide chlorhydrique concentre. Les cristaux obtenus sont filtres puis repris par 20 cm 3 d'ethanol et 
15 cm 3 de soude concentree. On chauffe 2 heures au reflux. La solution est refroidie a 0°C, acidifiee avec de 
I'acide chlorhydrique concentre puis agitee pendant 1 heure a 0°C. Les cristaux obtenus sont laves a I'eau et 
seches a 90°C. On obtient 0,45 g de produit recherche. 

F = 143°C. Apres recristailisation dans 20 cm 3 d'ethanol, on obtient 0,295 g de produit attendu. F = 145°C. 



Analyse : C 21 H 21 N0 3 , HC1 = 371,81 

Calcule : C% 67,82 H% 5,9 N% 3,76 Cl% 9,53 
Trouve : 67,5 6 / 1 3,6 9,2 

Spectre IR (Nujol) 

C=Q :1700 cm- 1 

C=C, C=N, aromatique : 1640, 1612, 1599, 1576. 1536, 1490 crrr 1 

Example 8 : 4'-[[<2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] m6thyl] (1 f 1'biphenyl)-2.carboxylate de methyle. 

On opere comme a l'exemple 6 a partir de 0,45 g du produit obtenu au stade C de la preparation de I'exem- 
ole 3 dans 25 cm 3 d'acetone anhydre en utflisant 0,6 g de carbonate de potassium et 0,7 g de 4-(bromomethyl) 
(1 t 1'-biphenyl) 2-carboxylate de methyie (preparee selon Ep 0 253 310). Apres chromatographie sur silice 
(eluant : chlorure de methylenemethanol 98-2), on obtient 0.8 g du produit attendu. 
F = 105°C. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

COOMe : 1720, 1436 crrr 1 

aromatique, heteroatome : 1620, 1598, 1568, 1507, 1485 cm- 1 

Example 9 : Aclde 4'-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (U'-biphenyiK-carboxyiique. 

On introduit 0,75 g du produit obtenu a l'exemple 8 dans 1 20 cm 3 de soude 1 N. On chauffe a 90°C pendant 
5 heures puis ajoute 20 cm 3 d'ethanol. Le milieu est agite 1 heure a 90°C puis 1 nuit a temperature ambiante. 
L'ethanol est evapore. on refroidit a 0°C et acidifie a I'acide chlorhydrique concentre. Apres agitation pendant 
1 heure a 0°C P les cristaux sont essores, laves a I'eau et seches a 50°C. On recueille 0.70 g de produit que 
Ton recristallise dans 150 cm 3 d'ethanol. On obtient 550 mg du produit attendu. F » 145°C. 



Ju^alYSS : C 27 H 25 N0 3 = 411,51 

Calcule : C% 78,8 H% 6,12 N% 3 , 4 

Trouve : 78,6 6,12 3,3 



Spectre IR (Nujol) 
Absorption region OH/NH 
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N^Q : 1710 cm" 1 

heterocycle et aromatique : 1599 , 1570, 1499 cm" 1 

Exemple 10 : 4-[(2-butyl 4-quin leinyl) oxy] bonzoate d'ethyle. 

On introduit 0,950 g du produit obtenu au stade D de la preparation de I'exemple 3 et 2,2 g de 4-hydroxy 
benzoate d'ethyle et chauffe a 170°C pendant une demi-heure sous agitation. Apres refroidissement. le milieu 
reactionnel est chromatographic sur silice (eluant : hexane-acetate d'ethyle 9-1). On obtient 0,250 g de produit 
attendu. 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

q = 0 : 1714 crrr 1 

heterocycle et aromatique : 1 621 , 1 609, 1 598. 1 564, 1 498 cnr* 

Exemple 11 : Chlorhydrate de I'acide 4-[<2-butyl 4-qulnoleinyl) oxy] benzoique. 

a) Acide 4-[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] benzoTque. 

On introduit 250 mg du produit obtenu a I'exemple 10 dans 6 cm 3 de soude 2N et 5 cm 3 d'ethanol. On 
chauffe a 80°C pendant 1 heure, evapore I'ethanol et reprend a I'eau. 



b) preparation du chlorhydrate. 

On ajoute a la solution obtenue ci-dessus de I'acide chlorhydrique 2N jusqu'a pH = 1. filtre, lave a I'eau. 
seche et recristallise le produit dans du pentane. On seche a 60<»C sous pression reduite en presence de pen- 
toxyde de phosphore. On obtient 204 mg du produit attendu. 



Analyse : C 20 H 19 NO 3p HC1 = 357,84 

Calcule : C% 67,13 H% 5,63 N% 3,91 Cl% 9,91 
Trouve : 67,1 5,5 3,8 9,9 



Spectre IR(Nujol) 
Absorption region OH/NH 

c=o 

systeme conjugue 
-i- aromatique 



: 1704 cm- 1 

1644, 1608, 1594, 1538, 1500, 1490 cnr 1 



Exemple 12 : Chlorhydrate de I'acide 4- [(2 -butyl 4-qulnoleinyl) amino] benzoique. 

On introduit 0.840 g du produit obtenu au stade D de la preparation de I'exemple 3 et 0,640 g d'acide amino 
benzoTque dans 15 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N. On chauffe au reflux pendant 3 heures, filtre le precipite 
obtenu lave a I'eau et seche a 60°C sous pression reduite. On obtient 0,830 g du produit attendu. 



Analyse : C 20 H 20 N 2 O 3 , HC1 = 356,85 

Calcule : C% 67,32 H% 5,93 N% 7,85 Cl% 9,93 
Trouve : 67,1 5,9 7,7 9,6 

Spectre IR (Nujol) 

Absorption region OH/NH 

C=0 :1710 cm- 1 

aromatique + h6terocyde : 1640. 1613, 1591, 1554. 1517. 1495 cm-i 
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Exempl 13 : 4'-[(3-butyl 4-cinnolinyl) methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carb xylate d methyle. 

On opere com me a r x mpl 1 a partir d 1,1 g d produit obt nu au stad C d la preparation decrite 
ci-apres, 1,83 g de 4-(bromomethyl) (1,r-biphenyl)-2-carboxylat de methyl (prepare selon EP 0 253 310), 

5 0,4 g de zinc ethanolique, 700 mg de tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 100 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne. Le milieu reaction nel est place sous ultrasons pendant 15 heures, puis repris par de I'eau et extrait a 
Tacetate d'ethyle. La phase organique est laved a Teau, sechee et evaporee. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : chlorure de methylene-acetonitrile 8-2), on obtient 760 mg du produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

10 C=0 : 1720 cm- 1 

systeme conjugue ! 1614, 1599, 1567, 1535, 1515 crrr 1 
+ aroma tique ! 

Preparation du produit utilise au depart de I'exemple 13 : 3-butyl 4-chloro cinnoline 

15 

Stade A : 2-(1-hexynyl) benzeneamine 



A une solution de 4,4 g de 2-iodo aniline dans 100 cm 3 de triethylamine, on ajoute 32 mg d'iodure de curvre 
et 140 mg de chlorure de bistriphenyl phosphine palladium et 2,3 cm 3 de 1-hexyne. On agite 15 heures a tem- 
20 perature ambiante. On evapore a sec et rep rend a Tether, filtre I'insoluble, le lave a Tether et les fractions ethe- 
rees sont evaporees a sec. On chromatographie le res id u sur silice (eluant : hexane-acetate d'ethyle (9-1)). 
On obtient 3,27 g de produit recherche. 
Spectre IR 

CeH 4 -NH 2 : 3486 cm- 1 

25 NH 2 def+ aromatique : 1613, 1570, 1493 cm- 1 

Stade B : 3-butyl 4-hydroxy cinnoline 

A une suspension a 0°C de 3,2 g du produit obtenu au stade A, ci-dessus, dans 100 cm 3 d'acide chlorhy- 
30 drique concentre, on ajoute a 0°C, une solution de 2 g de nitrite de sodium dans 60 cm 3 d'eau, on agite 1 heure 
30 a 0°C, puis 1 heure a 1 00°C. On verse le milieu reactionnel dans 100 cm 3 d'eau glacee, essore, lave a Teau 
glacee. Le produit humide est repris par 1 00 cm 3 d'eau et alcalinise avec de Tammoniaque concentree. On 
essore, lave a Teau et seche a 70°C sous pression reduite. On obtient 1,47 g du produit attendu. 
F=180°C. 
35 Spectre IR : Nujol 

Absorption region OH/NH 



40 



45 



o=c 


1636 


cm" 


-1 


+ 


1604 


cm 


•1 


Aromatique 


1580 


cm 


-1 




1578 


cm" 


■1 




1498 


cm" 


-I 



Stade C : 3-butyl 4-chloro cinnoline 

On opere comme au stade F de la preparation 1 , a partir de 1 ,2 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, 
50 en utilisant 10 cm 3 d'oxychlorure de phosphore. Apres chromatographie sur silice (eluant : hexane-acetate 
d'ethyle (6-4)) on obtient 1,16 g du produit recherche. F < 50°C. 
Spectre IR : CHCI 3 
C=C + aromatique ; 1616, 1558 crrr 1 



55 Exemple 14 : Aclde 4'-[(3-butyl 4-clnnollnyl) methyl] (1 ,1(biphenyl) 2-carboxyllque. 

On opere comm a T xemple 2 a partir d 700 mg de produit obtenu a T x mple 1 3 dans 1 0 cm 3 d soude 
2N et 20 cm 3 d'ethanol. Le milieu reactionnel est proteau reflux p ndant 2 heures, v rs6surd Teau tacidifie 
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par addition d'acide chl rhydriqu concentre. L precipiteestlaveal' au, seche sous pression red uiteetrecris- 
tallise dans 20 cm 3 d'acetonitrile. On btient 0.27 g du produit attendu. F = 210°C. 

Analyse : C 26 H 24 N 2 0 3 , HC1 = 396,489 
Calcule : C% 78,76 H% 6,1 N% 7,06 
Trouve : 78,6 6,0 7,1 



10 Spectre IR (Nujol) 

Absorption region OH/NH 

C=o :1718 cm- 1 

systeme conjugue + : 1622, 1598, 1576, 1558. 1522 cm- 1 

aromatique 



15 



Example 15 : 4-[[(3-butyl 4-cinnolinyl) oxy] methyl] benzonltrile. 

On opere comme a I'exemple 6 a partir du produit obtenu au stade B de la preparation de I'exemple 13 et 
de 4-(bromomethyl) benzonitrile. 

Example 16 : Acide 4-[[(3-butyl 4-cinnolinyl) oxy] methyl] benzoTque. 

On opere comme a I'exemple 7 a partir du produit obtenu a I'exemple 15. 

Example 17 : 4-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (l.l'-biphenyO^-carboxylate de 
methyle. 

On prepare une solution de 1.1 g du produit obtenu au stade D de la preparation decrite ci-apres et de 
1 63 g de 4-(bromomethyl) (1.1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle (prepare selon Ep 0 253 310) dans 50 cm 3 
d'acetone sous agitation et on ajoute 1.2 g de bicarbonate de potassium. Le milieu reactionnel est porte au 
reflux pendant 2 heures. La suspension est essoree, Hnsoluble est lave par de Tacetone. filtre et seche. On 
chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 5-5) et obtient 1.8 g du produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

35 Cr=OMe : 1720, 1435 cm" 1 



20 



25 



30 



40 



45 



aromatique + : 1600, 1593, 1557, 1505, 1483 e. 

heteroatome 

Preparation de I'exemple 17 : 3-butyl 5-methy!thIo 4-(1H)quinolone. 

Stade A : 2-butyl 3-[[3-(methylthio) phenyl] amino] 2-butenedioate de diethyle. 



-1 



A une solution de 4,3 g de 2-butyl 3-oxo butanedioate de diethyle avec 2 cm 3 de 3-(methylthio) aniline, 
dans 100 cm 3 de toluene, on ajoute 50 mg d'acide paratoluene sulfonique. On agite 4 heures au reflux en elk 
minant I'eau formee. On evapore a sec et chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene 
a 30 % d'hexane), on obtient 5,1 g du produit recherche. F = 55°C. 
so Spectre IR (CHCI 3 ) 



=C-NH complexe 

c=o 

C=C + aromatique 



3240 cm* 1 
1732 -1658 crrr 1 
1598, 1583, 1488 cnr 1 



55 Preparation de 2-butyl 3-oxo butanedioate de diethyle 

A une s lution d'ethylate d sodium, preparee par agitati n pendant 1 heure a 40°C d 2,3 g d sodium 
et 150 cm 3 d'ethanol, on ajout 100 cm 3 d'eth r puis 13,55 cm 3 de diethyloxalate. On chauffe 15 minutes au 
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reflux r froidit legerem nt t ajout 50 cm* de caproate d'ethyle. on agit 3 heur s au r flux et 16 heur s a 
30-35°C On ajout 50 cm^ d'eau. separe la phase aqu use. par decantation. la lav av c de Tether par d ux 
fbis tacidifi avecdeTacid chlorhydrique 2N. On xtrait 3 fois a I'eth r. lave I s phases organiques a I'eau 
puis av c un solution saturee d chlorure de sodium, seche et evap re a s c. L pr duit obt nu 9,5 g est 
5 utilise t I qu I pour I stad suivant 

Stade B : 3-butyl 1,4-dihydro 5-<methylthio) 4-oxo 2-quinoleine carboxylate d'ethyle 

On chauffe 45 minutes a 250°C, 1 g du produit obtenu au stade A. On refroidit et chromatography sur silice 
10 le produit brut reactionnel (eluant : chlorure de methylene) on obtient 700 mg du produit recherche. F = 80°C. 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

NH complexe : 3330 cm- 1 (F) 

C=0 : 1743 cm- 1 . 1707(f) 

C=0 + C=C + i 1610, 1596. 1559, 1530 crrr 1 
is aromatique ! 

Stade C : Chlorhydrate de I'acide 3-butyi 1,4-dihydro 5-(methylthio) 4-oxo 2-quinoleinecarboxylique 

On agite 2 heures au reflux 0,63 g du produit obtenu au stade B ci-dessus dans 10 cm* d'une solution N 
20 de soude On verse dans I'eau glacee, acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre, essore, lave a I'eau, 

seche et empate dans 100 cm* d'acetate d'ethyle. On obtient 495 mg du produit recherche. F - 240°C. 

Spectre IR (Nujol) 

Absorption OH/NH : 3328 cm- 1 

c=o : 1744 cm_1 

25 C=0 + C=C + ! 1610. 1592. 1560, 1540, 1516 crrr 1 

aromatique ■ 

Stade P : 3-butyl 5-<methylthio) 4(1H)-quinolone 

30 On chauffe 5 minutes a 260°C, 390 mg du produit obtenu au stade C. On obtient 300 mg de produit recher- 

che. F = 144°C. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 
=C-NH : 3365 cm~ 1 

C=0 + C=C + ! 1627, 1609, 1585, 1560, 1520 crrr 1 
35 aromatique ! 

Exen^elS : Sel de diethylamlne de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-<methylthio) 4-qulnolelnyl) 
oxy] methyl] (1,1-bi phenyl) 2-carboxylique. 

On agite pendant 2 heures au reflux un melange de 1,8 g du produit obtenu a I'exemple 17 avec 20 cnr> 
d' une solution de soude 5N dans 20 cm* d'ethanol. On coule dans Teau et acidifie avec de rhydrogenophos- 
ohate de sodium, extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche et evapore a sec. On chromatographic 
le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol (9-1 )). Le produit obtenu est dissous dans 50 cm* 
d'acetate d'ethyle. on ajoute 0,15 cm3 de diethylamine et agite 30 minutes. Apres essorage et lavage par 2 
fbis 10 cm 3 d'acetate d'ethyle puis par 50 cm* d'ether isopropylique. on seche a la temperature ambiante. On 
obtient 380 mg du produit attendu. F = 160°C. 



40 



45 



50 



Analyse : C 32 H3 8 N 2 0 3 S - 530,735 

Calcule : C% 72,42 H% 7,22 N% 5,28 S% 6,04 
Trouve : 71,6 7,1 5,1 5,9 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

55 
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Absorption type NH 2 - et ou -N^^H " 3100 — > 2 2 00 cm" 1 
5 C=0 + aromatique : 162 4, 1592 , 1558, 1516 cm 3 

Exemple19 : 3-butyl 4-[[2'-methoxycarbonyl) (1,1'-biphenyl) 4-yl] m6thoxy] 2-qulnoleinecanboxylate 
d'ethyle. 

10 On opere comme a I'exemple 8 a partir de 0,2 g du produit obtenu au stade C de la preparation de I'exemple 

1 dans 5 cm 3 d'acetone anhydre et ajoute 0,2 g de carbonate de potassium. Apres agitation, on ajoute 0,21 g 
de 4-(bromomethyl) (1,1'-bipheny1) 2-carboxylate de methyle (prepare selon Ep 0 253 310). Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol-99-1), on obtient 180 mg du produit attendu. 

15 Spectre IR (CHCI 3 ) 



20 



25 



30 



35 



y=0 : 3100 — > 2200 cm" 1 

systeme conjugue+aromatique : 1618, 1599, 1584, 1562, 1492 cm 3 
Example 20 : Acide 3-butyl 4-[[2'-carboxy (1,1'-biphenyl) 4-yl] methoxy] 2-qulnoleinecarboxylique. 

On opere comme a I'exemple 9 a partir de 0,3 g du produit obtenu a I'exemple 19 dans 5 cm* de soude 
concentree. On ajoute 2 cm* d'eau et 5 cm 3 d'ethanol et chauffe pendant 3 heures au reflux. Methanol est eva- 
pore, la solution refroidie a 0°C et acidifiee avec de l'acide chlorhydrique. Les cristaux sont essores, laves avec 
de I'eau et seches. Apres recristallisation dans 10 cm 3 de dimethylformamide a - 1% d'eau, on obtient 0,176 
g du produit attendu. F = 162°C. 

Analyse : C 28 H 25 N0 5 = 455,52 

Calcule : C% 73,12 H% 5,68 N% 3,16 

Trouve : 72,8 5,7 3,1 

Spectre IR (Nujol) 



y=0 : 1710, 1672 cm" 1 

40 aromatique + heteroatome : 1645, 1615, 1603, 1522, 1485 cm 3 

Example 21 : Acide 4'-H(3-butyl 4~quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

45 Le produit est obtenu a partir du produit obtenu a I'exemple 20 par decarboxylation dans I'oxyde de biphe- 

nyle en chauffant a 250°C avant 5 minutes. 

Exemple 22 : 4'-[(2-phenyl 4-quinazolinyl) mdthyl] (1 f 1'-biphenyl>-2-carboxylate de mdthyle. 

so On prepare au prealable le bromure de [[2'-{methoxycarbonyl) (1.1'-biphenyl) 4-yl] methyl] zinc a partir de 

400 mg de zinc dans 1 cm 3 de tetrahydrofuranne et 1.53 g de 4'-(bromomethyl) (1 ( 1'-biphenyl)-2-carboxylate 
de methyle (Ref. p. KNOCHEL J. Org. Chem. 1 988, vol. 53, p. 5789-5791 ). On ajoute a la solution ainsi obtenue 
240 69 mg de 4-chloro 2-phenyl quinazoline et 1 1 5 mg de compiexe de palladium tetrakis(triphenylphosphine) 
et laisse a 50°C pendant 6 heures. Le milieu reactionnel est verse sur un melange eau/glace/acide acetique. 

55 La phase aqueuse est extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau, a I'eau saturee en 
chlorure de sodium, sechee et evaporee. Apres chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 
1-9 puis 2-8). n obtient 260 mg du produit att ndu. F - 121-122°C apres recristallisation dans Tether isopro- 
pyliqu . 
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Spectre I R(CHCI 3 ) 

C=0 : 1722 cm-i 

ar matique + ! 1618, 1600, 1534, 1520, 1459 cm 3 

systeme conjugue ! 

Exemple 23 : Aclde 4 -[<2-phenyl 4-qulnazolinyl) methyl] (1,1-blphenyl) 2-carboxyllque. 

On introduit 240 mg du produit obtenu a I'exemple 22 dans 2 cm 3 d'ethanol et ajoute 0,55 cm 3 de soude 
2N La solution est agitee 2 jours a la temperature ambiante puis portee au reflux pendant 2 heures. La solution 
est alors evaporee a sec, reprise par de I'eau et neutralisee avec de I'acide chlorhydrique concentre. Le pre- 
cipite est filtre, seche et recristallise dans un melange eau-alcool isopropylique 10-90. On obtient 150 mg du 
produit attendu. F = 210°C. 

Analyse : C 28 H 20 N 2 O 2 = 416,48 

Calcule : C% 80,75 H% 4,84 N% 6,72 

Trouv£ : 80,7 4,9 6,7 

Spectre IR (Nujol) 

C=0 :1698crrr 1 

aromatique : 1618, 1600, 1572, 1548, 1518, 1498 cm 3 

Exemple 24 : 4'-[<2-buty1 4-qulnazolInyl) methyl] (1 ( 1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

On opere comme a I'exemple 22 a partir de la 4-chloro 2-butyl quinazoline obtenue au stade C de la pre- 
paration indiquee ci-apres et de I'organozincique prepare ainsi qu'il est indique a i'exemple 22. 

Preparation de la 4-chloro 2-butyl quinazoline utilisee a I'exemple 24. 

Stade A : N-(2(cyanophenyl) valeramide. 

On dissout 10 g d'orthocyanoaniline dans 50 cm 3 de pyridine anhydre puis ajoute 1 1,2 cm 3 de chlorure de 
valeroyle et porte au reflux pendant 2 heures. Le melange reactionnel est verse sur 100 cm 3 d'eau glacee et 
on acidrfie par HCI aqueux 2N jusqu'a pH = 7. On extrait a I'acetate d ? 6thyle, reunit les phases organiques et 
lave d'abord avec 100 cm 3 d'eau puis avec 100 cm 3 de solution saturee en chlorure de sodium.On deshydrate 
la phase organique sur sulfate de magnesium anhydre, filtre et evapore. Le solde obtenu est empale dans de 
I'ether isopropylique. On filtre et evapore. On obtient 13.7 g du produit attendu. F - 76°C. 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

_NH :3416 cm- 1 

-C 3 N :2222cm-i 

aromatique + amide : 1 605, 1 583, 1 520 cm 3 

Stade B : 2-butyl 4-oxo quinazoline. 

On dissout 1 3,7 g de produit obtenu au stade A dans 150 cm 3 de dioxanne. On ajoute 400 cm 3 de solution 
aqueuse de soude puis 18 cm 3 d f eau oxygenee a 30%. On porte au reflux pendant 2 heures, ajoute de I'acide 
acetique jusqu'a pH = 3 puis de rammoniaque a 28% jusqu'a pH = 8 dans un bain glace. On filtre, lave a I'eau 
et seche sous pression reduite a 50°C. On obtient 10,56 g du produit attendu. F = 156°C. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

= NH- : 3385 cm" 1 

y=0 i 1674 cm" 1 

aromatique : 1613, 1565 cm 3 
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Stad C : 2-butyl 4-chloro quinazolin . 

On introduit sous agitation magnetique a 0°C 1 00 mg du produit obt nu au stade B dans 1 cm 3 d'oxychlo- 
rure de phosphore puis ajoute 85 microlitres de N,N-diisopropylethylamine. On laisse revenir a la temperature 
ambiante, chauffe au reflux pendant 2 heures puis laisse revenir a la temperature ambiante. On evapore a sec, 
puis dissout dans un minimum de chlorure de methylene, lave a I'eau et a I'eau saturee en chlorure de sodium. 
On extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore a sec. Le residu obtenu est 
purifie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 95-5). On obtient 28 mg du produit attendu 
utilise tel quel. 

Exemple 25 : Acide 4-[<2-butyl 4-quinazolinyl) methyl] (1 ( 1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

On opere comme a I'exemple 23 a partir du produit obtenu a I'exemple 24. 

En plus des produits decrits dans les exemples ci-dessus. qui illustrent Tinvention sans toutefois la limiter, 
is les produits de formule (I) tels que definis ci-dessous constituent des produits pouvant etre obtenus dans le 
cadre de la meme invention comme exemples 26 a 29 : 

Exemple 26 : 4-[[[3-butyl 2-(hydroxymethyl) 4-quinoleinyl] oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate 
de methyle. 

Exemple 27 : Acide 4-[[[3-butyl 2-(hydroxymethyl) 4-quinoleinyl] oxy] methyl] (1,1'-biphenyI)-2-car- 
boxylique. 

Exemple 28 : 4- [2- [(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] 6thyl] benzoate de methyle. 

Exemple 29 : Acide 4-[2-[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] ethyl] benzoique. 

Les exemples 26 a 29 ont ete prepares ainsi qu'il est indique pour les exemples precedents. 
Les acides carboxyliques 27 et 29 sont respectivement prepares a partir de leurs sels de methyle 26 et 28 
et sont caracterises par leurs points de fusion soit respectivement : 174°C pour I'exemple 27 et 205°C pour 
I'exemple 29. 

Preparation pour Texemple 30 du 3-butyl-1,1 f 5 F 6 ( 7 f 8-hexahydro-4-oxo-1-quinoleine. 

35 On introduit 1 g du produit obtenu au stade a) dans 60 ml de methanol. On ajoute environ 10 mg d'oxyde 

de platine et on met a hydrogener sous pression d'environ 200 mBar. 

Apres environ 3 heures d'agitation a la temperature ambiante, on filtre la solution et evapore. 
Apres chromatographie (eluant chlorure de methylene : methanol/98 : 2). On obtient 0,6 g de produit at- 
tendu. 
40 F=220°C. 

Spectre IR dans le chloroforme 

=C-N-H 3430 cm" 1 
45 1632 cm" 1 

systemes conjugues : 1538 cm" 1 , 1510 cm" 1 

Exemple 30 : B : 4'-[((3-butyl-1 f 1 f 5 ( 6 ( 7,8-hexahydro-4^quinoleinyl oxy] methyl] (1,1'-byphenyl)-2^ar- 
so boxylate de methyle ainsi que : 

A : 4'[(3-butyl-1,1,5 ( 6J,8-hexahydro-4-oxo.1-quinoleinyl) methylH1»1'-b>Ph6nyl)-2-carboxytate de 
methyle. 

55 On introduit 0,4 g du produit obtenu pour la preparation de I'exemple 30 dans 10 ml d'acetone anhydre. 

On ajoute 0,52 g d carb nate de potassium t 0.6 g de brom methyl (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de 

m6t *On chauff un nuit a reflux puis v rsel milieu reactionn I dans 100 ml d'eau et extrait la phase aqueus 
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av c 3 x 50 ml d'acetat d'ethyle. 

On seche 1 evap re a s c. Apres chromatographie (eluant chlorur de methylene : 98/methanol : 2). On 
obtient 0,15 g du produit attendu ® ainsi qu 0,45 g du produit ® . 
Spectre du produit ® dans chloroforme 



p=o 17; 
C=C 

10 aromatique 

c=o 



15 



45 



50 



55 



cm" 1 






1637 


cm" 


1 


1595 


cm" 


1 


1547 


cm" 


1 


1495 


cm" 


1 



Spectre IR du produit ©dans le chloroforme 





>o 


1720 


cm" 1 


20 


aromatique 


11617 


cm" 1 






11482 


cm" 1 



Exemple 31 : Aclde 4-[((3-butyl-1 A5,6,7 ( 8-hexahydro-4-qulnolelnyl) oxy) methyl]-<1,1'-blphenyl)-2- 
25 carboxylique ainsi que : 

Acide 4'-[(3-butyl-1A5 f 6.7 f 8-hexahydro-4-oxo-1-qulnoleinyl methylH1 f 1'-bIphenyl)-2-carboxyHque. 

a) I'acide 4'-[(3-butyl-1 f 4 F 5,6,7 ( 8-hexahydro-4-oxo-1-quinoIeinyl methyl)-(1,1'-biphenyl)-2-carboxyli- 
que. 

30 

On introduit 0,43 g du produit ® obtenu a Texemple 30 dans 10 ml d'une solution normale de soude. 
On chauffe 1 heure a 60°C, agite environ 1 heure et ajoute 1 ml d'ethanol. 

On agite une nuit a environ 40°C On refroidit a la temperature ambiante et ajoute lentement de Tacide 
acetique glacial jusqu'a cristallisation de i'acide. 
35 On agite environ 1 heure, essore, lave a I'eau puis a Tether. 

On recristallise dans 80 ml d'ethanol et obtient 0.310 g de produit attendu. F=260°C. 
Spectre IR dans NUJOL 



40 >=0 1672 cm" 1 

C=0 16 30 Cl 

-1 



Systeme conjugue C=0 16 30 cm" 1 



C=0 1600 cm 



aromatique il535 cm 

1 ,-1 



-1 

11520 cm" 



b) Acide ^[((S-butyMAS^.S-hexahydro^qulnoleinyl) oxy) methylH1.1'-*>lph6nyl>-2-cartooxyllque. 

A partir du produit ©obtenu avec Texemple 30, et en procedant dans les memes conditions que ci-dessus 
en a) a partir du produit ® de I'exemple 30, on obtient le produit attendu. 
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Preparation de r xemple 32. 

Stad A : 3-butyl 4-hydroxy 2-6 quinoiein dicarboxylat d 2-ethyl 6-methyl . 

5 a) 2-butyl 3-[(4-(meth xycarbonyl) phenyl) amino] 2-butenedioat d diethyle. 

On introduit 27,8 g de 4-aminobenzoate de methyie et 47 g de 2-butyt 3hoxo butenedioate de diethyle et 
aioute 2 g de stliporite activee. 

On agite environ 30 heures a 60*C. Apres chromatographie (eluant hexane 95/Acetate d ethyle : 5). On 

w obtient 70 g de produit attendu. 

b) 3-butyl 4-hydroxy 2,6-quinoleine dicarboxylate de 2-6thyle 6-methyle. 

Les 70 g de produit obtenu en a) ci-dessus sont melanges a 70 ml de DOWTHERM. 
On chauffe a environ 250°C environ 30 minutes, refroidit, empate dans Tether et essore. 
On obtient 45 g de produit attendu. F=160°C. 
Spectre IR dans chloroforme 

=C-NH- : 3 422 cm" 1 , 3 380 cm" 1 
\=0 : 1742 cm" 1 , 1715 cm" 1 , 1631 cm" 1 
aroma tique 1603 cm" 1 
C=C 1577 cm" 1 

1525 cm" 1 

Stade B : Acide 3-butyl 4-hydroxy 6-quinoleine carboxylique. 

30 a) Acide 3-butyl 1,4-dihydro 4-hydroxy 2-6 quinoleine dicarboxylique. 

On introduit 40 g du produit obtenu au stade F ci-dessus dans 150 ml de soude concentree et ajoute 15 

^ ^cJauffe environ 4 heures a environ 80°C, ajoute 100 ml d'un melange de glace et eau, acldffie mmo 
35 de racide chlorhydrique concentre, essore, lave a I'eau et seche. On obtient 24 g de produ.t attendu. F> 260 C. 

b) Acide 3-butyl 4-hydroxy 6-qulnoleine carboxylique. 

On introduit 24 g du produit obtenu en a) ci-dessus dans 350 ml de DOWTHERM, chauffe a environ 250°C 
40 pendant 5 heures, refroidit a la temperature ambiante, empate dans Tether essore, lave a I'eau et seche. 
On obtient 17,8 g de produit attendu. F 260°C. 
Spectre IR dans NUJOL 



15 



20 



25 



45 



50 



1702 cm" 1 , 1682 cm" 1 , 1640 cm" 1 



C=C 1616 crrr 1 

aromatique 1597 crrr\ 1568 crrr 1 , 1640 ctrr 1 

Stade C : 3-butyl 6-hydroxymethyi 4-(1 H)-quinoleinone. 

On introduit 3 g du produit obtenu au stade B cWdessus dans 800 ml de tetrahydrofuranne. 

On ajoute 1,8 g de tetrahydrure de lithium et d'aluminium et agite environ 5 heures a la temperature 

55 "^JJ^J^ envjron 5 ^ d , une s0 | u tion THF/eau 80/20, ajoute lentement une solution saturee de sel de tar- 
trat d uble.filtre, lave le precipite avec du tetrahydrofuranne et seche. 
On obtient 2,5 g du produit attendu. F> 260°C. 
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Spectre IR dans NUJOL 



C=0 1638 cm 



systeme conjugue 


1620 


cm" 


•1 


aromatique 


1568 


cm" 


-1 




1550 


cm" 


-1 




1508 


cm" 


•1 




1490 


cm" 


■1 



Stade D : 3-butyl-1, 4,5,6,7,8 hexahydro-6-methyl 4(1 H) quinoleinone CD (ainsi que 3-butyl-1 ,4,5,6,7,8 hexa- 
hydro 6-hydroxymethyi 4(1 H) quinoleinone © ). 

15 

On introduit 0,5 g du produit obtenu au stade C ci-dessus dans 1 00 mi de methanol, ajoute 10 mg d'oxyde 
de platine et met a hydrogener sous environ 300 mBar environ 24 heures. 

On filtre, lave au methanol et seche. Apres chromatographie (eluant chlorure de methylene 95/methanol 

5). 

20 On obtient 0,47 g de produit attendu (D . F«260°C. 

Spectre IR dans NUJOL de 1 

>o 

25 systeme conjugue 
C=C 
C-N 



1632 cm" 
1603 cm" 
1500 cm" 



30 Example 32 : 

BO : 4'-[((3-butyl-1 f 4 ( 5,6 r 7,8-hexahydro.6-methyl-4-quinoleinyl) oxy) methyl] (1,1'-biphenyl)-2-car- 
boxylate de methyle ainsi que : 

AO: 4'-[(3-butyl-1 ,1 .S.ej.S.hexahydro-e-methyl^-oxo-l-quinoldinyl) m6thyl]-(1.1'-biphenyl)-2-car- 
35 boxylate de methyle. 

On opere comme a i'exemple 30 a partir de 0,45 g du produit CD obtenu au stade D ci-dessus de la pre- 
paration de Texemple 32 dans 20 ml d'acetone anhydre, ajoute 0,55 g de carbonate de potassium et 0,61 g 
de bromomethyl (1,1 '-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

On chauffe environ 3 heures a reflux, verse ie milieu reactionnei dans 100 ml d'eau, extrait la phase 
40 aqueuse par 3 x 50 ml d'acetate d'ethyle, seche la phase organique et evapore. 

Apres chromatographie (eluant chlorure de methylene 95/methanol : 5). on obtient 0^1 g de produit (©ainsi 
que 0,58 g de produit <§> . 
Spectre IR dans le chloroforme du produit A 



45 



-C-OMe 
II 
0 


172 5 cm" 1 




1434 cm" 1 


c=o 




1638 cm" 1 


c=o 




1600 cm" 1 


aromatiques 


1545 cm" 1 
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Ex mple 33 : Acid ^[((a-butyMA^e^a-hoxahydro-e-rndthyl^-quin leinyl) oxy) methyl] (1,1'-biphe- 

nvl)-2-carboxyIiqu ainsi que : 

I'acide 4-«3-butyl-1,4,5,6 ( 7 ( 8-h xahydro.6-methyl-4-oxo-1-quinoleinyl) methyl)-<1,1'-biphenyl)- 

2-carboxylIqu . 

a) Acido 4'-[(3-butyl-1 A5,6 J ( 8-hoxahydro-6-methyl-4^oxo-1-qu1nolelnyl) methylM1.1'-biph6nyl)-2-car- 
boxylique. 

On opere comma a I'exemple 31 a partir 0.4 g du produit ® obtenu a I'exemple 32 dans 10 ml de soude 

2N 

' On agite une nuit a environ 60°C, refroidit a ta temperature ambiante, acidifie avec de I'acide acetique gla- 
cial, decante, empate dans une solution d'acide chlorhydrique 2N f essore, seche, recristallise dans 50 ml d'un 
melange ethanol 49/eau 1 et obtient 0,220 g de produit attendu. F=255°C. 
Spectre IR dans NUJOL 

^X> 1675 cm" 1 , 1628 cm" 1 



c=c 

aromatique 



1600 iac 
1533 cm" 1 
1517 cm" 1 



b) Acide 4'[((3-butyl-1 f 4 ( 5 f 6 f 7 f 8-hexahydro.6-methyl-4-quino1einyl) oxy) methyl] (1,1'-biphenyl)-2-car- 
boxylique. 

A partir du produit ® obtenu avec I'exemple 32, et en procedant dans les memes conditions que ci-dessus 
en a) a partir du produit ® de I'exemple 32 on peut obtenir le produit attendu. 

A partir du produit ® egalement obtenu au stade D de la preparation de I'exemple 32 et en procedant de 
la meme maniere que pour obtenir I'exemple 32 a partir du produit ® obtenu a ce stade D sus-d.t, on peut 
obtenir les produits : 

(ST) : ^[((S-butyl-IAS^J.S-hexahydro^-hydroxymethyl^quinoleinyl) oxy) methyl] (1,1'- 
bipfienyl)-2-carboxylate de methyle ainsi que : 

(A^) : 4'-[(3-butyl-1A5,6J^hexahydr^ mtthylHM'- 
biph6nyl)-2-carboxylate de m6thyle. 

A partir des produits (*l) et @ definis cWessus, et en procedant de la meme maniere que pour 
obtenir I'exemple 33. 

On peut obtenir respectivement a partir de © I'acide 4'-{(3-butyI-1 ,4.5.6,7.8-hexahydro^hydroxy- 

methyM-oxo-1-quinoleinyl) methyl)-1 .1'-biphenyl)-2-cart>oxylique et a partir de © I'acide 41((4-butyl- 
1.4,5,6.7.8-hexahydro-6-hydroxymethyl-4-quinoleinyl) oxy) methyll (1,1"-biphenyl)-2-carboxylique. 

Example 34 : carfaoxylate de methyle de I'acide earboxyllque de I'exemple 35. 

Example 35 : Acldo 4 M((2-(2-methylpropyl)-8.(trifluoromethyl)-4.qulnolelnyl) oxy) methyl) <1.1'-blphe- 
nyl)-2-carboxyl Iq uo. 

Caracterise par son point de fusion de 1 64'C le produit de I'exemple 34 a ete prepare ainsi qu'B est indique 
ci-dessus pour les exemples precedents a partir de son sel de carboxylate de methyle (position Z du radical 
biphenyl) qui constitue I'exemple 34 lui-meme prepare ainsi qu'il est indique cMessus pour les exemples pre- 

^ Let produits ci-dessous peuvent egalement etre obtenus dans des conditions decrites cWessus et repre- 
sente les exemples 36 et 37 : 
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COOH 
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II 



EXE MPLE 38 : composition pharmaceutique 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 

- Produit de l'exemple 4 10 mg 

- Excipient pour un comprime termine a 10° m 9 

(detail de 1 'excipient : lactose, talc, amidon, stearate de 
magnesium) 

RESULTATS PHARMACOLOGIQUES 

1) Test sur le recepteur de I'angiotenslne II 

On utilise une preparation membranaire fraTche obtenue a partir de foie de rat Le tissu est broye au polytron 
dans un tampon Tris 50 mM pH 7.4 le broyage est suivi de 3 centriftjgations a 30 000 g 1 5 minutes avec repnses 
intermediaires des culots dans le tampon Tris pH 7.4. 

Les demiers culots sont remis en suspension dans un tampon dMncubafon pH 7.4 (Tns 20 mM. NaC1 135 
mM. KCI 10 mM. glucose 5 mM. MgCI 2 10 mM fluorure de phenylmethyl sulfonyie 0.3 mM, bactraane 0.1 mM. 

<S6 Tn CatSe^on^uotes de 2 mi dans des tubes a hemolyse et ajoute de .a ~. angiotensin^ ,, 
(25 000 DPM/tube) et le produit a etudier. (Le produit est d'abord teste a 3 x 1 0-»M en triple) Lorsque le produit 
Sste deplace de plus de 50 % la radioactivite liee specifiquement au recepteur. II est teste a nouveau selon 

eifiauement au recepteur. On determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %. 

° '"Tain non s'pecifique est determinee par addition du produit de .'exemp.e 94 du breve. europ£n 
0253310 a 10--M (en triple). On incube a 25-C pendant 150 minutes, remet au ba.n-mane , » 0 C 5 minutes, 
filte sous vide, rince au tampon Tris pH 7.4 et compte la radioactivite en presence du scintillantTnton 

Le rtsuS est exprime directement en concentration inhibitrice 50 % (Cy, c'est-a-dire en concentration 
de produtt etudie. exprimee en nM. necessaire pour deplacer 50 % de la radioactivite speafique fixee sur le 
recepteur etudie. Resultat : 
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5 



I — — 1 
| Produit de 1 ' exemple | 


1 

CI 50 en nanomoles | 

1 


i h 

1 4 | 
1 . L 


540 | 

i 



10 2 - Mise en Evidence de I'activite antagoniste de I'angiotensine II sur la veine porte isolee 

La veine porte est prelevee, sur des rats males Wistar (350 g environ) (IFFA Credo France) apres dislo- 
cation cervicale. Elle est mise rapidement dans une solution physiologique (voir ci-dessous) a temperature 
ambiante Un anneau de 1 mm environ est monte dans un bain a organe isole contenant 20 ml de la solution 

15 physiologique suivante (composition en mM : NaCI 1 1 8, 3 - KCI 4,7 - MgS0 4 1 ,2 - KH 2 P0 4 1 ,2 - NaHCO, 25 - 
glucose 1 1.1 - CaCI2 2,5) le milieu est maintenu a 37°C et oxygene par un melange Cfe 95 %, COa 5 %. La 
tension initiale imposee est de 1 g, les anneaux sont laisses au repos pendant 60 a 90 minutes. Afin d'eviter 
les contractions spontanees, du verapamil est ajoute au bain d'incubation (1.10-«M). 

A la fin de la periode de repos Tangiotensine II (hypertensine Ciba) 3.10^M est ajoutee dans le bain d'incu- 

20 bation et laissee au contact de la preparation pendant 1 minute. Cette operation est repetee chaque 30 minutes, 
le tissu etant lave 3 ou 4 fois entre deux stimulations a I'angiotensine. Le compose a etudier est introduit dans 
te bain 15 minutes avant une nouvelle stimulation par I'angiotensine. Des concentrations croissantes de la 
molecule etant appliquees, une CI M (concentration qui produit une inhibition de 50 % de la reponse a I'angio- 
tensine) peut Gtre calculee, celle-ci est exprimee en nanomoles. 

Resultats : 



30 


I I 

| Produit de 1" exemple | 


1 

CI 50 en nanomoles | 
■ 1 




1 H 

1 « I 

1 L 


131 I 

• 



35 



3 - Etude de I'activite sur recepteur de Tendotheline 

On effectue une preparation membranaire a partir de cortex posterieur plus cervelet de rat Le tissu est 
40 broye au POLYTRON dans un tampon Tris 50 % pH = 7,4. Apres 30 minutes a 25 °C (B.M.) Thomogenat est 
centrifuge a 30000 g pendant 15 minutes (2 centrifugations avec reprise intermediaire dans le tampon Tris pH. 
7,4). 

Les culots sont remis en suspension dans un tampon d'incubation (Tris 25 mM, pepstatine A 5 microg/ml. 
aprotinine 3 microg/ml, PMSF 0,1 mM, EDTA 3mM, EGTA 1mM pH 7,4). On repartit des aliquotes de 2 ml dans 

45 des tubes a hemolyse et ajoute de la 1251 Endotheline (environ 50000 dpm/tube) et le produit a etudier. (Le 
produit est d'abord teste a 3*1 Or* M en triple). Lorsque le produit teste deplace de plus de 50 % la radioactivite 
liee specifiquement au recepteur, il est teste a nouveau selon une gamme de 7 concentrations afin de deter- 
miner la concentration qui inhibe de 50 % la radioactivite liee specifiquement au recepteur. On determine ainsi 
la concentration inhibitrice 50 %. 

so La liaison non specifique est determinee par addition d'endotheline a 1 0r* M (en triple). On incube a 25 °C pen- 
dant 60 minutes, remet au bain-marie a 0 °C, pendant 5 minutes, filtre sous pression reduite, rince au tampon 
Tris 7,4 et compte la radioactivite en presence du scintillant Triton. 

Le resultat est exprime directement en concentration inhibitrice 50 % (CI50), c'est-a-dire en concentration de 
produit etudie exprimee en nM, necessaire pour deplacer 50 % de la radioactivite specifique fixee sur le recep- 
55 teur etudie. 
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R6sultat: 

La CI50 trouvee pour le produit de I* x mple 35 est de 14.000 nanomoles. 
5 4 - Recherche d'une activite antagoniste de r effet vasoconstricteur de I'endotheline chez le rat dem6dulle 

La vasoconstriction provoquee par des injections (IV) en doses cumulees d'endotheline (1 - 3 - 10 - 30 
ug/kg) est mesuree par ['augmentation de pression arterielle moyenne chez un groupe de rats temoins (Spra- 
gue Dawley), anesthesies puis dem6dulles. 
10 Les produits a tester sont injectes 10 minutes avant la gamme de concentrations d'endotheline. La dimi- 

nution de r£ponse a I'endotheline indique un effet antagoniste. 

Le produit de I'exemple 35 montre un effet antagoniste a partir de 1 mg/kg (IV). 

15 Rovendications 

1.- produits de formule (l B ) : 
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dans laquelle: 

R2s e fc R 3B» identiques ou differents, repr6sentent: 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfb, fbr- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libra, salifie ou este>ifi6, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyioxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyie, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux 6tant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkylo. aryialkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux aJkyte et alkenyie, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, aryialkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle rep re sen te un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 
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- CO - N 



*6B- 



R 7B'' 



*8B- 



OU - 



R 9B- 
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dans lesquels : 

ou bien Res et Rtb ou Re B et R^, identiques ou differents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyie renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyie renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 at mes de carbon , 

- un radical aryle u arylalkyl dan lequel le radical alky! lineair ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbon , ces radicaux aryle et arylalkyl etant tels que I radical aryle represent un radical mono- 
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cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons u un radical constitue d cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renf rmant ev ntuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
m s d'oxygene, d'azot et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusi urs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluorom ethyl e ? nitro, I s radicaux 
5 alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyl , ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbon , I 

radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- un radical -(CH2) m i-S(0) m 2-X-R u dans lequel nr^ represente un entier de 0 a 4 et m 2 represente un 
entier de 0 a 2 de preference 2 et 
so it -X-R 14 represente -NH 2 , 

10 soft X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14 represente un 

radical alkyle, alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, ou bien Re B et R 7B ou 
R 8B et R gB forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical mono- 
cy clique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 

15 mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyie, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Res et Rgs, identiques ou differents, represented un radical acyie derive d'acide carboxy! ique 
20 renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

e) un radical -(CH2) m rS(0) m 2-X-R 14 tel que defini ci-dessus, 
A 1B , A 2B > A 3B et A4B, identiques ou differents, represented un atome d'azote ou le radical 



tel que : 

soit R4B represente le radical tel que represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyie, mercapto, nitro, cyano, benzoyle, acyie ayantau plus 12 
atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

30 b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 

fermant au plus 6 atomes de carbone et etant 6ventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, aryialk6nyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
35 ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 

tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

soit R^ represente le radical - R5 - Y B tel que : 

- R 5 represente: 

40 a) un radical divalent alkyiene, lineaire ou ramrfie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et eventuelle- 

ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et le radical 
-OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au 
plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH 2 ) n - ou -S(CH 2 ) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, 
45 Y B represente le radical - Y 1B - B - Y2B dans lequel : 

Y 1B represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroato- 
mes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et 6tant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representor R2B ou R 3B , 
50 B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y2B. 

soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- , -CONH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 )„- , -0-(CH£ n - ou -S-tCH^- 
avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y2B represente : 

55 soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, cyano, nitro, 
trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 

soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2B 6tant identique ou different de Y 1B , les valeurs definies pour Y 1B > 
etant entendu que : 
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1 ) les p rod u its de formul (l B ) sont tels que Tun au moins t deux au plus de A 1B , A 2B , A 3B et A4B representent 
un atome d'azote et i'un au moins represent le radical methine substitue par I radical - R5 - Y B tel que 
defini ci-dessus sachant qu si I'un de A 1B> A 2B( Ass, Am represente un radical methine substitue par un 
radical benzyl alors un autre d A 1Bf A^, A$ B , A^q r present -Rs-Y B dans lequel Y B represente le radical 
Y 1B - B - Y 2 b dans I qu I Y 2B est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1B ; 

2) les prod u its de formul e (l B ) ne peuvent pas repress nter les produits suivants : 

ou bien l'un de R 2B et R3 B represente le radical methyle ou methoxy, Ai B represente le radical methine subs- 
titue par le radical benzyl e, A 2B et A4B representent un atome d'azote et A 3B represente le radical methine 
substitue par le radical phenyle, 

ou bien R 2B et representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1B , A 2B , A 3B et A^b sont tels 
que: 

- deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle, 

- Tun represente un atome d'azote, 

- et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien A 1B represente un radical methine, A 2B represente le radical methine substitue parle radical methyle 
lui-meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyl e, A^a represente un atome d'azote, et R 3B 
en position 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfenmant au plus 3 atomes de carbone et A4B 
represente le radical methine substitue par un radical - (CHJn - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 
2 et Ar represente un radical aromatique, 

ou bien A 1B represente un atome d'azote, A 2B represente le radical 

=<?- R 4B 

dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou un radical cyctoalkyl, hydroxyle, alcoxy renfenmant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
A 3B represente le radical 

dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle. 
A4B represente le radical 

I 

= C " R 4B 

dans lequel R+ B represente le radical -R r Y B dans lequel R 3 represente le radical -0(CH2) n dans lequel n 
represente 1, Y B represente le radical Y^-B-Y^ dans lequel : 

soit Y 1B represente un radical phenylene eventuellement substitue parun radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y^ represente un radical phenyle por- 
tant d'une part un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHS0 2 Rd dans lequel Rd represente un radical alkyle, cycloalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue et portant d'autre part eventuellement un autre substituant choisi 
parmi les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y^ represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs indiquees 
ci-dessus pour Y 2B . 

Rjb et R 3B sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d' halogene ; le radical hydroxyle ; 
trifluoromethyle ; cyano ; nitro ; alkyle renfenmant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy ren- 
fermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfenmant au plus 4 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfenmant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 
atomes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfenmant 
au plus 4 atomes de carbone. 

3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-H(3-butyl 5-methylthi 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 
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- Sel de diethylamine de I'acid 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxytique ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxyliqu ; 
appartiennent a la presente inv ntion, 

5 lesdits produits d formul (l B ) etant sous toutes I s formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres t 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
mineral es et org an iques desdits produits de formul e (l B ). 

2.- produits de formul e (l B ) telle que definie a la revendication 1 et repondant a la formul e (I) : 



15 




20 dans laqueile : 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

25 b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, aikyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 

fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 

30 ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant Even- 

tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 




40 

dans lesquels : 

ou bien Re et R 7 ou Re et R 9 , identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
45 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitu§ par un radical aikyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle Etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 

so cy clique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 

chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trrfluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, aikyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
55 radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Re et R 7 ou Re et R 9 forme nt respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un 
radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 
8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant ev ntuellement un ou plusi urs heteroatomes choisis parmi les ato- 
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mes d'oxygen , d'azote t de soufre, et etant 6ventuellem nt substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d' halogen , I s radicaux hydroxy! e, cyan , trifluoromethyle, nitro, les radicaux alkyl , a!ke- 
nyl , alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atom s de carbon , I radical carboxy libr , 
salifie ou esterifie, 

5 ou bien Ra et R fl ,id ntiques ou differents, representent un radical acyie derive d'acide carboxylique r nfermant 
au plus 6 atomes de carbone, 

A 1( A 2 , A 3 et A4, identiques ou differents, reprise ntent un atome d'azote ou le radical 



10 




tel que: 

soit R4 represents le radical tel que R t represente: 
15 a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 1 2 atomes 

de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyl e, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
20 lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, aryi alkenyle 

ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 
25 soit R4 represente le radical - R$ - Y tel que : 
- R5 represente : 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et 
le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 

30 renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH2) n - ou -S(CH2) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y represente 
le radical - Y A - B - Y 2 dans lequel: 

Y, represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
35 roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 

par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2 ou R 3 , 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y t et Y 2 , 

soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NhKCHJn- , -0-(CH2) n - ou -S- 
40 (CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 

Y 2 represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 
soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2 etant identique ou different de Y 1( les valeurs definies pour Y 1t 
45 etant entendu que : 

1) les prod u its de formule (I) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A u A 2 , A 3 et A4 representent 
un atome d'azote et I'un au moins represente le radical methine substitue par le radical - R 5 - Y dans lequel 
Y represents le radical Y-i - B - Y 2 dans lequel Y 2 est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1p sachant 
que si I'un de A 1( A 2 , A3, A4 represente un radical methine substitue par un radical benzyle alors un autre 

50 de A 1t A 2t A 3 , A4 represente -R 5 -Y ; 

2) les prod u its de formule (I) ne peuvent pas representer les prod u its suivants : 

ou bien Tun de R 2 et R 3 represente le radical methyle ou methoxy, A 1 represente le radical methine substitue 
par le radical benzyle, A 2 et A4 representent un atome d'azote et A 3 represente le radical methine substitue 
par le radical phenyle, 

55 ou bien R 2 et R 3 representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1t A 2 , A 3 et A4 sont tels que: 

- deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle, 

- I'un represente un atome d'azote, 

- t le dernier r pr6sente un atome d'azot ou un radical methin , 
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oubien Ai represente un radical methine, A 2 repres nte I radical methine substitue par !e radical methyle lui- 
mSme substitue par le radical hydroxyle ou I radical acetyl , A3 represente un atom d'azote, R 2 et R 3 en posi- 
tion 6 et 7 represented tous deux un radical alkyloxy r nfermant au plus 3 atomes d carbone et A* represente 
le radical methin substitue par un radical - {CH£ n - Ar dans I quel n represente un entier de 0 a 2 et Ar repre- 
5 sente un radical aromatiqu . 

ou bien A 1 represents un atome d'azote, A 2 represente le radical 

=ci-R 4 

10 dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou plu- 

sieurs atomes de fluorou un radical cydoalkyi, hydroxyle, a I coxy re nfermant au plus 4 atomes de carbone 
ou phenyl, cydoalkyle ou un radical phenyie. 
A 3 represente le radical 



15 




dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cydoalkyle, carboxy, libre esterifie ou 
salrfie, cyano, phenyie ou phenylalkyle. 
A4 represente le radical 

dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel R 5 represente le radical -0(CH 2 ) n dans lequel n 
represente 1 , Y represente le radical Y-i-B-Y 2 dans lequel : 
25 soit Yi represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 

trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison etY 2 represente un radical phenyie portant 
un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy eventuellement 
esterifie, les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y 2 represente un atome d'hydrogene et a les valeurs indiqu6es 

30 ci-dessus pour Y 2 . 

R 2 et R 3 sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d' halogene ; le radical hydroxyle ; tri- 
fluoromethyl ; cyano ; nitro ; alkyi renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
un radical amino, dialkylamino pour renfermerde 36 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 

35 par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyl e eventuel- 

lement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 atomes de 
carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 
atomes de carbone ; acyl ami no renfermant au plus 4 atomes de carbone; 
3) les 5 composes suivants : 

40 - Chlorhydrate d'acide 4-Q(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-H(2-butyl 4-quinoieinyl) oxy] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-[[(3-butyl 5-m6thylthio 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 5-(m6thylthio) 4-quino!6inyl) oxy] methyl] (1,1'- 
bi phenyl) 2-carboxylique ; 

45 - Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1 , 1 '-biph6nyl)-2-carboxylique, 

appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I). 
50 3.- produits de formules (l B ) et (I) telles que definies aux revendications 1 et 2, caracterises en ce que le 

ou les substituants, identiques ou d iff e rents que peuvent porter : 

a) les radicaux alkyle, alkenyie, alkynyle, alkyloxy et alkylthio que peuvent representer R 1B , R 2B . Rsb* Ri. 
R 2 et R 3 , 

b) les radicaux aryle, arylalkyle, arylalk6nyle, aryloxy et arylthio que peuvent representer R 1B , R2B. Rsb. 
55 Ri, R 2 et R3, 

c) les radicaux alkyle, alkenyie et aryle que peut representor R 14 sont choisis dans le groupe forme par : 

- les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, formyle, acyles ou acyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone, benzoyle, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyi renfermant au 
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plus 6 atomes de carbon , 

- les radicaux alkyle et alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventueilement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis par mi I s atomes d'halogene, le radical hydroxy I et les radi- 
caux alkyloxy renf rmant au plus 6 atomes de carbon , 

- les radicaux alkyloxy t alkylthi lineaires t ramifies renf rmant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux aryle et arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 ato- 
mes de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical 
monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 
8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventueilement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventueilement substitues par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les 
radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- les radicaux 



dans lesquels : 

ou bien R 10 et Rn ou R 12 et R 13 , identiques ou diffeYents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventueilement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventueilement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventueilement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux 
carboxy libre, salrfie ou esterifig, 

ou bien R 10 et Rn ou R 12 et R 13 torment respectivement avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un 
radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses compre- 
nant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventueilement un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventueilement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 
bone, les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 12 et R 13 , identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxylique 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
iesdits pro du its de form u les (l e ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantio- 
meres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minerales et organiques desdits produits de form u les (l B ) et (I). 

4.- Produits de formule (l B ) telle que deTinie aux revendications 1 et 3 et repondant a la formule (l c ) : 



- CO 




ou 





R 
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dans laquell : 

R2c et R3c, identiques ou diffErents, sont choisis dans le groupe formE par : 

- I'atome d'hydrogEn , 

- les atomes d'halogene, 
5 - le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyls, acyle ayant au plus 6 atomes de carbons, 

- les radicaux carboxy libre, salifiE ou estErifiE par un radical alkyle lineaire ou ramifiE renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkEnyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
10 carbone, phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux Etant Eventuellement substituEs par 

un ou plusieurs radicaux identiques ou diffErents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 
les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromEthyle, cyano, acyle, carboxy libre, 
salifie ou estErifiE, tEtrazole, isoxazole, pyrrol idinyle, pyrrolidinylcarbonyleet phenyle Eventuellement subs- 
tituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
15 alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomEthyle, pipErazinylemEthyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol id inylcarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phEnyle, ces radicaux alkyle et phenyle Etant eux- 

20 memes Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 

radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 
thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE, tEtrazole et isoxazole, 
Ai c , A 2c , et A4c, identisues ou differents, represented un atome d'azote et le radical 



25 




tel que : 

soit reprise nte le radical R 1a tel que R 1a reprEsente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE par un radical alkyle 
30 renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux Etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phEnoxy, phEnylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques Etant Eventuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 

35 de carbone, trifluoromEthyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE par un radical alkyle renfermant au 

plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 
soit Rfe reprEsente le radical 

=i-R 5a - Yc 

40 

dans lequel: 

- Rsa reprEsente un radical -CIV, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SChV 

et- Yc reprEsente un radical phEnylene Eventuellement substituE par un radical tEtrazole ou isoxazole ou biphe- 
nyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, 

45 alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromEthyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifiE 
ou estErifiE, tEtrazole, isoxazole, et le radical -(CHJp-SO^Xc-Ri^ dans lequel p reprEsente les valeurs 0 et 1, 
Xc reprEsente les radicaux NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14c reprEsente un radical 
mEthyle, Ethyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phEnyle, benzyle, pyridylmEthyle ou pyridylEthyle, nitropyridyle, 
pyrimidyle, tEtrazolyle, diazolyle, piperidinyle, alkylpipEridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tEtrahydrofuranyle, 

so mEthyltEtrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle Eventuellement substituEs par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux -(Chyp-SCVZc-R^ tel que dEfini chdessus et les radicaux alkyle et alkEnyle renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et Eventuellement substituEs ; tous ces radicaux Etant Eventuellement substituEs 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alkEnyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromEthyle, cyano, carboxy libre, salifiE ou estErifiE 

55 et tEtrazolyle ; 

Etant entendu que : 

1 ) les prod u its de formule (Ic) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A 1c , A^, A^ et A* c reprEsentent 
un atome d'azote et Tun au moins reprEsente le radical mEthin substituE par I radical - Rsa - Yc, a I'excep- 
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tion des produits dans I squels : 
A,c represente un atome d'azote, 
A 2c reprise nte I radical 

=<!: - R 4c 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de flu or, les radicaux hydroxy! e ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
represente le radical 

-C R 4c 

dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterrfie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenyl alkyle, 
15 Afe represente le radical 

=^- R 4c 



dans lequel represente le radical -R&rYc dans lequel R&, represente le radical -0-CH 2 -, Y represente 
20 le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 

par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R2c R3c sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trrfluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfenmant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 

25 hydroxyle ou alcoxy renfenmant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfenmant au plus 4 atomes de car- 

bone 6ventuellement substitue par un atome de flu or ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitu6 par un ou deux radicaux alkyle pour renfenmerau plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfenmant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone ; 

30 3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-d2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-H(3-butyl 5-m6thylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1 '-bi phenyl )-2-carboxyl ate de methyle ; 

- Sel de di6thylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1 , 1 '- 
35 biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, 
appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
40 minerales et organiques desdits produits de formule (Ic). 

5.- produits de formules (l B ), (I) et (l c ) telles que definies aux revendications 1 a 4 et repondant a la formule 

(la): 




dans laquelle : 

55 R2a et Rfe, identiques ou diff6rents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 
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- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, b nzoyl , acyle ayant au plus 6 atomes de carbon , 

- les radicaux carboxy libr , salifie ou esterifie par un radical alky I lineaire ou ram if i 6 renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio lineair s ou ramifies renf rmant au plus 6 atomes de carbone, 
5 phenyl , naphtyle, benzyle t phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 

sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
10 thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinylcarbo- 

nyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-memes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 
alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, 
is salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

Ai e . Aaa* et Afe. identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 



20 



=<=-R 4 a 



tel que : 

soit represente le radical R 1a tel que R 1a represente : 

- Tatome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
25 renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyte, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant I in ea ires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 

30 de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 

plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 
soit Rfe represente le radical - C - R 5a - Ya dans lequel : 

- Rsa represente un radical -CrV, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH r 

et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
35 ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetra- 
zole et isoxazole, etant entendu que : 

1 ) les prod u its de formula (la) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A 1a , A 2a > A^ et A« a represente nt 
un atome d'azote et I'un au moins represente le radical me thine substitue parte radical - R&, - Ya, a I'excep- 
40 tion des prod u its dans lesquels : 

A 1a represente un atome d'azote, 
Aja represente le radical 

I 



45 
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*4a 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
A^ represente le radical 

=t-R 4a < 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle, 
Ata represente le radical 

=C-R 4a . 



dans lequel R4 a rep res nt le radical -R&rY c dans lequel R^ r presente le radical -0-CH 2 -, Y represente 
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I radical phenyl eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi I s radicaux tetrazolyle, carboxy ev ntu llement esterifi6, alkyle, alkoxy, 
halogen e, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R2a et Rsa sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxy! e ; trifluo- 
5 romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbon eventuellement substitue par 

hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
10 plus 4 atomes de carbone ; 

3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-H2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,r-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-[I(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

15 - Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 

biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, 
appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
20 diastereoisomeres, ainsi que les sels d 'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 

mine>ales et organiques desdits produits de formule (la). 

6.- produits de formule (I) telle que definie aux revendications 1 a 3 dans laquelle : 

R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

A 1( A 2 et A3 sont tels que I'un ou deux d'entre eux representent un atome d'azote, et les autres, identiques ou 
25 differents, represente le radical 

I 

=C-R 4 

tel que R4 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyle et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
30 carbone, 

et A4 represente le radical - C - R5 - Y dans lequel R5 represente le radical -CrV, -NH-, -O- et -OCH2- et Y 
represente phenyle substitue par un radical tetrazole ou biphenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie et esterifie ettetrazolyle, a I'exception des pro- 
duits dans lesquels : 
35 Ai represente un atome d'azote, 
A 2 represente le radical 

=C-R 4 

40 dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A3 represente le radical 

=C-R 4 < 

45 dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A4 represente le radical 

-A-R 4 

50 dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel R5 represente le radical -0-CH 2 -, Y represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue par un substi- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie et cyano, 
R 2 et R 3 sont choisis parmi i'atome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes suivants : 

55 - Chlorhydrate d'acide 4-[I(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[[2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel de diethylamine d I'acid 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
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biphenyl) 2-carboxyliqu ; 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) xy] m6thyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxyliqu , appartiennent a la pr6sente 
inv ntion, 

lesdits produits de formula (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi qu I s sets d'addition avec I s acides mineraux t organiques ou av c I s bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I). 

7. - L'acide 4'-[(2-butyl 4-quinoleinyi) methyl] (1 p 1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

8. - procede de preparation de produits de formule (l B ) telle que definie a la revendication 1 , caracteris6 en 
ce que : 

a) soit Ton soumet le compose de formule (III): 




(III) 



dans laquelle Rza', FW et ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 
R2B» R3B et R4B dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees pardes 
groupements protecteurs et Hal represents un atome d'halogene, a une reaction de substitution pourobte- 
nir le prod u it de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R 2 b'. FW et R4 B ' ont les significations indiquees ci-dessus et R4B". identique ou different de 
R^e', a la signification indiquee a la revendication 1 pour dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, que Ton fait reagir : 
avec un compos6 de formule (V) : 

R4b"'-C^N (V) 

dans laquelle Rib"', identique ou different de R^' ou R 4B '\ a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupe- 
ments protecteurs, pour obtenir apres cydisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 
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dans laquell Rjb', R^b'. fW. fW t R^"' ont les significations indique s ci-d ssus, 
b) soit Ton fait reagir un produit de fomnul (VI): 




(VI) 



dans laquelle R2b' et R 3B ' ont tes significations indiquees ci-dessus avec un produit de formula (VII) : 

R 4B '-CH(C0 2 alk)-CO-R 4 B'' (VII) 
dans laquelle FW et R^e", identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
senteun radical alkyle renfermantau plus 6 atomesdecarbone, pourobtenirdes produitsdeformule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R2B. R3B'. R4b". Rab" et alk ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton cyclise pour 
obtenir des produits de formule (lib) : 



0 




(lib) 



dans laquelle Rj®', R3B'. FW Q t R4B" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 
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dans laquell R^' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus av c un produit de formul (X) : 

R4 B "'-C-CH (X) 

dans laquelle R^'" a la signification indique ci-d ssus pour obtenir des produits de formula (XI) : 

5 



10 




(XI) 



dans laquelle R 2 b'. R3B' et FW ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton sou met a une reaction 
is de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 

formule (lie) : 



20 



25 




(IIC) 



30 dans laquelle R^', FW et R^b"' ont les significations indiquees ci-dessus, 

d) soit Ton fait reagir un produit de formule (XII) : 



35 



40 




(XII) 



dans laquelle R2B et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R4B'-CO-C0 2 alk (XIII) 
dans laquelle R4 B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (Ild) : 



50 
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(Ild) 
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10 



15 



20 



dans laquell R^'. FW et ^4b' ont I s significations indiquees c'hd ssus, 
) soit Ton soumet un prod u it de formula (XIV) : 



R 1 



2B 



COOH 



(XIV) 



3B 



dans laquelle R 2B ' et R 3B ' et alk ont tes significations indiquees ci-dessus, apres, si desire, une reaction 
d'halogenation de la fo notion carboxy lib re, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule R4 B '-H, R4B ayant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en presence d'hydrazine ou d'un derive des produits de formule (He) : 



25 



30 




(He) 



35 



40 



45 



dans laquelle R^', R3B' et R4B' ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de formule (XV) : 




(XV) 



dans laquelle R^' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 

R4b'-CO-CI (XVI) 

dans laquelle R^' a la signification indiquee ci-dessus pour dormer le produit de formule (XVII) : 



50 



55 
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5 




(XVII) 



dans laquelle R 2B \ fW et R4B' ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir, apres cycli- 
sation, des produits de formula (I If) : 



20 




(Hf) 



dans laquelle R 2B \ R33 et Rab ont les significations indiquees ci-dessus, produits de formule (li) qui peuvent 
representer des produits de formule (l B ) et produits de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (I If) telles que deft- 
nies ci-dessus qui peuvent representer des produits de formule (l B ) dans laquelle Tun au moins de A 1B , 
A 2 b. A 3B et A4B represente un radical methine porta nt un radical hydroxy le, que Ton soumet, si desire et si 
30 necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle ou oxo en radical methine suivie d'une aro- 
matisation, 

- surles produits de formule (li) dans lesquelsl'un de R4 B ', R4 B " ou R^"' represente un radical hydroxyle 
ou sur les produits de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (I If) que Ton soumet 

35 soit d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyle par un atome d'halogene suivie de 

Taction d'un produit de formule R^-M-Hal dans lequei Rp* a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R4B dans lesqelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi parmi le magnesium, le cuivre et le 
zinc et Hal represente un atome d'halogene, 

40 soit a Taction d'un produit de formule R^ - Hal dans lequei Hal represente un atome d'halogene, pour 

obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fonction oxo (= O) en fonction thioxo (= S), 

- une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
protegees, 

45 - une reaction de salification parun acide mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 

pour obtenir te sel correspond ant, 

- une reaction d'esterification d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification d'une fonction ester en fonction acide, 

- une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 
50 - une reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres. 

9. - A titre de medicaments, les produits tels que definis par les formules (l B ) et (I) aux revendications 1 a 
55 3, lesdits produits de formules (l B ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantio- 
meres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (l B ) et (I). 

10. -Atitr de medicaments, les produits de formul (l c ) t (IJ tels que definis aux revendications 4 t 5, 
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ainsi qu les sels d'addition av c les acides mineraux et organ iques ou av c les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (l c ) et (l a ). 

11.- Les compositions pharmac utiques contenant a titr d principe act if, Tun au moins des medicaments 
tels que definis a i'une quelconque des rev ndicati ns9et10. 
5 12.- A titre de produits industriels nouveaux les composes de formule (VIII), (lib), (lie), (lid), (lie) et (llf). 

13.- Utilisation des produits de formule (F B ) : 



10 



15 




dans laquelle : 

R 2 b et R 3B , identiques ou differents, re presents nt : 

20 a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 

myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 
b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

25 c) un radical aryle, ary] alkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d 'azote etde soufre, et etant 

30 eventuellement substitues, 

d) un radical 



35 




dans lesquels : 

40 ou bien Re B et Rjb ou Rs B et R 9B , identiques ou differents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
45 renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteYoatomes choisis parmi les ato- 

50 mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluorom6thyJe, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salrfie ou esterifie, 

- un radical -(CHJmi-StO^-X-Ru dans lequel nr^ represente un entier de 0 a 4, et rr^ represente un 
55 entier de 0 a 2, et 

sort -X-R 14 represente -NH 2 , 

soit X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R u represente un 
radical alkyl , alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, ou bien ReB et R 7B ou 
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Res et R g8 forme nt respectivement nsemble av c I'atome d'azot auxquels ils sont ties un radical 
monocy clique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses compr nant 
8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
I s a tomes d'oxygene, d'azot et de soufr , et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radi- 

5 caux ch isis parmi les atomes d'halogen , les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyl , nitro, les 

radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 
bone, le radical carboxy libre, salifie ou esterrfie, 
e) un radical -(CHJmi- SfOJ^-X-Ru tel que defini ci-dessus, ou bien Ra B et Rg B , identiques ou differents, 
representent un radical acyle derive d'acide carboxylique renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

10 A 18 , A 2 b> A 3B et A4B* identiques ou differents, representent un atome d'azote et le radical 




tel que : 

15 soit R^ represents le radical Rj tel que R-i represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de car- 
bone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

20 c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 

25 eventuellement substitues, 

soit R4B represente le radical - R5 - Y B tel que : 
- Rs represente : 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone eteventuellemnt 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et le radical -OZ 

30 dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin&aire ou ramifie renfermant au plus 

4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH 2 ) n - ou -S(CH 2 ) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4 f 
Y B represente le radical - Y 1B - B - Y2B dans lequel : 

Y 1 represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou constitue de cycles condenses 
35 comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2B ou R 3B , 
B represente : 

soit une simple liaison entre et Y 2 , 
40 soit I'un des radicaux divalents suivants : -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 ) n - , -0-(CH2) n - ou -S-(CH2) n - 
avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y^ represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, cyano, nitro, 
trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterrfie, tetrazole ou isoxazole, 

45 soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2B etant identique ou different de Y 1B , les valeurs definies pour Y 1B , 
lesdits prod u its de formule (F B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoi so meres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (F B ) pour la preparation de medicaments destines, 
soit au traitement de I'hypertension arterielle, des insuffisances cardiaques, des insuffisances renal es et dans 

50 la prevention des restenoses post-angioplastie, 

soit au traitement de certains desordres gastro-intestinaux ou gynecologiques. 

14.- Utilisation telle que definie a la revendication 13, caracterisee en ce que les produits de formule (F B ) 
sont utilises dans la preparation de medicaments destines au traitement de I'hypertension arterielle, des insuf- 
fisances cardiaques, des insuffisances renal es et dans la prevention des restenoses post-angioplastie. 

55 15.- Utilisation telle que definie a la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que les produits de formule 

(F B ) repondent a la formule (Fc) : 
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5 




(Fc) 



10 dans laquelle : 

R 2c et R 3c. identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

15 - le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifte par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone, ph6nyle, naphtyle, benzyle et phenyl thio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 

20 un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 

les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrol idinylcarbonyle et phenyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

25 - les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 

thyle, morpholinom6thyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol idinylcarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 
m§mes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 

30 radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 

thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou est6rifie, tetrazole et isoxazole, 
Aia. Afe, A-ia et A^, identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 

I 

~C-R 4e 

35 

tel que : 

soit represente le radical R<\ tel que R 1a represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

40 - le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 

mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 

45 plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 

soit represente le radical - C - Ra a - Yc dans lequel : 

- R ta represente un radical -CrV, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et- Yc represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trtfluo- 

so romethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifte ou est6rifie, t6trazole, isoxazole, et le radical -(CH 2 ) P -S02-Xc-Ri4c 
dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, Xe represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une 
simple liaison et R 14c represente un radical methyl e P ethyle, vinyle, allyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridyl- 
methyle ou pyridylethyle, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 

55 carbone et trifluoromethyle, 

lesdits prod u its de formule (Fc) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques d sdits prod u its de formul (Fc). 
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16.- Utilisation telle que d6finie aux revendications 14 1 1 5, caracterise encequ I sproduitsd formule 
(F B ) repondent a la formule (I) telle que defini a la revendication 6. 

R vendt atlons pour I'Etat c ntra tant suivant: ES 

5 

1.- procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 




dans laquelle: 

R 2 b et R3Bt id antiques ou drfferents, re presents nt: 

20 a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 

myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 
b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

25 c) un radical aryle, arylalkyle. arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote et de soufre, et etant 

30 eventuellement substitues, 

d) un radical 

^ R 6B~ - ^ R 8B~ - 

35 - CO - N; ^ ou - N 



R 7B'' R 9B' 



40 dans lesquels : 

ou bien R«b et R 7B ou Res et Rg B , identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrog6ne, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

45 - un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 

so chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 

mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trtfluoromethyte, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

55 - un radical -(CH 2 )mi-S(0) m 2-X-R 14 dans lequel nr^ represente un entier de 0 a 4 et m 2 represente un 

entier de 0 a 2 de preference 2 et 
so it -X-R 14 represente -NH 2 , 

so it X repr6s nte les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14 repr6s nte un 
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radical alkyl , alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuell ment substitues, ou bien R« B et R 7B ou 
R 8B et Rob forme nt respectivem nt nsembl avec I'atome d 'azote auquel ils sont lies un radical mono- 
cyclique com p re n ant 5 ou 6 chafnons ou un radical constitue d cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
5 mes d'oxygen , d'azot et de soufr , et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 8 s et R 9B , identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxylique 
10 renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

e) un radical -(CH 2 ) m i-S(0) in 2-X-R 1 4 tel que defini ci-dessus, 
A 1B , Am, A 3B et A4 B , identiques ou differents, represented un atome d 'azote ou le radical =0-^ tel que : soit 
Rib represente le radical R 1 tel que R t represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, nitro, cyano, benzoyl e, acyle ayant au plus 12 
15 atomes de carbone, carboxy libra, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, aryialkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, aryialkenyle 

20 ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 

ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 
soit R4B represente le radical - R 5 - Y B tel que : 
25 - R 5 represente: 

a) un radical divalent alkyl ene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo 
et le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 
30 b) un radical -NH-, -0(CH 2 ) n - ou -S(CH2) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 

le radical - Y 1B - B - dans lequel : 

Y 1B represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygen e, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
35 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representor R2B ou R^, 

B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y 2B , 

soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 )„- , -0-(CH£ n - ou -S- 
(CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
40 Y 2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 

cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 

soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2B etant identique ou different de Y 1B , les valeurs definies pour 

Yib» 

45 etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (l B ) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A 1B) A 2Bj A 3B et A4B represented 
un atome d'azote et I'un au moins represente le radical methine substitue par le radical - R5 - Y B tel que 
defini ci-dessus sachant que si I'un de A 1Bf A 2B , A^, A4B represente un radical methine substitue par un 
radical benzyle alors un autre de Ai B , A^, A 3B , A4B represente -R 3 -Y B dans lequel Y B represente le radical 

so Y 1B - B - Yzb dans lequel Y 2B est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1B ; 

2) les produits de formule (l B ) ne peuvent pas representer les produits suivants : 

ou bien Tun de R 2 b et Rjb represente le radical methyle ou methoxy, Ai B represente le radical methine subs- 
titue par le radical benzyle, A 2B et A^ represented un atome d'azote et A 3B represente le radical methine 
substitue par le radical phenyle, 
55 ou bien R2B ot R 3B representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1Bt A 2B , A 3B et A4B sont tels 

que: 

- deux represented le radical methine substitu6 par le radical benzyle, 

- I'un represent un atom d'azote, 
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- et le dernier r present un atome d'azot ou un radical m6thine, 

ou bien A 1B represente un radical m 6th in , A 2B represent le radical m 6th in substitu6 par le radical m6thyle 
lui-mdme substitu6 par le radical hydroxyle ou le radical ac6tyle, A 3B represente un atome d'azot t R2B et R 3B 
en position 6 t 7 represented tous deux un radical alkyloxy r nfermant au plus 3 atomes de carbon e et 
5 repr6s nte le radical methine substitue par un radical - (CH^n - Ar dans lequel n r presente un nti r d 0 a 
2 et Ar represente un radical aromatique, 

ou bien A 1B represente un atome d' azote, Ajb represente le radical 

=6-r 4B . 

10 

dans lequel R 4B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou un radical cycJoalkyl, hydroxyle, alcoxy re nfermant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
A 3B represente le radical 

c 4B 

dans lequel represents un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, phenyle ou ph6nylalkyte. 
20 A4B represente le radical 

dans lequel represente le radical -R r Y B dans lequel R 5 represente le radical -0(CH2) n dans lequel n 

25 represente 1, Y B represente le radical Y^B-Y^ dans lequel : 

soit Y 1B represente un radical ph6ny!6ne eventuellement substitue parun radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y^ represente un radical phenyle por- 
tant d'une part un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHS0 2 Rd dans lequel Rd represente un radical alkyle, cycloalkyle 

30 ou phenyle eventuellement substitue et d'autre part porta nt eventuellement un autre substituant choisi 

parmi les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y 2B represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs indiqu6es 
ci-dessus pour Y 2B . 

Rjb et R 3B sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; 

35 trifluoromethyle ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 

par un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy ren- 
fermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle 
eventuellement substitu6s par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 

40 atomes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant 

au plus 4 atomes de carbone. 
3) Les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque. 

- 4'-H(2-butyl 4-quinoieinyl) oxy] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle. 

45 - 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethylamine de l'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(m6thylthio) 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-Q(3-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, 
appartiennent a la presente invention, 

50 lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiom6res et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides min6raux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l B ), caracterise en ce que : 
a) sort Ton soumet le compose de formule (III): 

55 
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(III) 



dans laquelle R 2B ', Rsb' et R4 B ' ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 
R2B. R3B et R« B dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal represente un atome d'halogene, a une reaction de substitution pourobte- 
nir le produit de formula (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R 2 b'» Rsb' et R^' ont les significations indiquees ci-dessus et R 4B " f identique ou different de 
R 4B ', a la signification indiquee a la revendication 1 pour R^ dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, que Ton fait reagir : 
avec un compose de formule (V) : 

FUb-'-C^N (V) 

dans laquelle R^b'". identique ou different de Rib' ou FW> a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R*b dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des grou- 
pements protecteurs, pourobtenir apres cyclisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 



dans laquelle R^', R3b'» Rab'> TUb" et R4 B "' ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) soit Ton fait reagir un produit de formule (VI): 
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(VI) 



dans laquelle R^' et R 3B ' ont les significations indiqu6es ci-dessus avec un produit de formule (VII) : 

R4B'-CH(C0 2 alk)-CO-R4 B " (VII) 
dans laquelle R4 B ' et fW, identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
sente un radical alkyle renfermant au plus 6 atomesde carbone, pourobtenirdes produitsde formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle Rjb', Rjb'. fW. R4b" et alk ont les significations indiqu6es ci-dessus, que Ton cyclise pour 
obtenir des prod u its de formule (Mb) : 




(lib) 



dans laquelle fW, R3b'» FW et F^b" ont les significations indiqu6es ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 
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dans laquell R^' t Rjb' ont les significations indiquees ci-dessus avec un prod u it de formul (X) : 

R4B w '-CsCH (X) 

dans laquelle R^"' a la signification indiquee ci-dessus pour obtenir des prod u its de formule (X!) : 



10 



o 1 ^ C=C-R" An 

K 2a ^* 4B 



..XX 



(XI) 



dans laquelle R 2 b'. Rsb' et R48"' ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction 
15 de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 

formule (lie) : 



20 



25 




(IIC) 



30 



dans laquelle R2B. fW et fW" ont les significations indiquees ci-dessus, 
d) so'rt Ton fait reagir un produit de formule (XII) : 



35 



40 




(XII) 



45 



dans laquelle R^' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R4B'-CO-C0 2 alk (XIII) 
dans laquelle R4 B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (lid) : 



so 



55 




did) 



dans laquelle R^', Rsb' et R^' ont les significations indiquees ci-dessus, 
) so it Ton soumet un produit de formule (XIV) : 
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(XIV) 



dans laquelle R 2B ' et R 3B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, apres, si desire, une reaction 
d'halogenation de la fonction carboxy libre, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule R4 B '-H, R4 B ' ayant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en presence d' hydrazine ou d'un derive des produits de formule (lie) : 




(lie) 



dans laquelle R m \ R 3B ' et R^' ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de formule (XV) : 




(XV) 



dans laquelle R2B et Rz B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 

FUb'-CO-CI (XVI) 

dans laquelle R+b' a la signification indiquee ci-dessus pour dormer le produit de formule (XVII) : 




(XVII) 



dans laquelle R 2 b'. Rsb' et R^' ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir, apres cycli- 
sation, des produits de formule (I If) : 
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(Ilf) 



dans laquelle R 2B '. Rss' et R4 B ' ont les significations indiquees ci-dessus, prod u its de formule (li) qui peu- 
vent representerdes prod u its de formule (l B ) et p rod u its de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (Ilf) telles que 
definies ci-dessus qui peuvent representor des p rod u its de formule (l B ) dans laquelle I'un au moins de A 1B , 
A2B. A 3B et Ai B represente un radical me thine portant un radical hydroxyle, que f'on soumet, si desire et si 
necessaire, a I'une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle ou oxo en radical methine suivie d'une aro- 
matisation, 

- sur les produits de formule (li) dans lesquels Tun de R^', R4 B " ou R4B"' represente un radical 
hydroxyle ou sur les produits de formules (Mb), (lie), (lid), (He) et (Ilf) que Ton soumet 

soit d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyle par un atome d'halogene suivie de 
Taction d'un produit de formule R p4 -M-Hal dans lequel Rp4 a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R4 B dans lesquelles les 6ventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi parmi le magnesium, le cuivre et le 
zinc et Hal represente un atome d'halogene, 

soit a Taction d'un produit de formule Rp* - Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene, pour 
obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fonction oxo (= O) en foriction thioxo (= S), 

- une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions r6actives 
protegees, 

- une reaction de salification par un acide mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 
pour obtenir le sel correspond ant, 

- une reaction d'esterification d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification d'une fonction ester en fonction acide, 

- une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 

- une reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racdmiques, enantiomeres et diastereoisomeres. 

2.- precede selon la revendication 1 pour preparer des produits de formule (l B ) telle que definie a la reven- 
dication 1 et re pond ant a la formule (I) : 




dans laquelle : 

Ra et R3, identiques ou diffeYents, represented : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyl e, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkyithb, ces radicaux etant Iin6aires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes d carbon t etant eventu llement substitues, 
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c) un radical aryle, arylalkyle, aryialkenyl , aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle t alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atom s de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etanttels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 

5 tu Hem ntunouplusieursheteroatomeschoisisparmilesatomesd'oxygen .d'azote etde soufre, et etant 

eventuellement substitues, 

d) un radical 



10 




15 dans lesquels : 

ou bien Rq et R 7 ou Re et R 9 , identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

20 - un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chalnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 

25 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 

mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkytthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

30 ou bien R$ et R 7 ou Rs et foment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont 

lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses 
comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 

35 nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkytthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes 

de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Re et R 9 , identiques ou differents, representent un radical acyle derive d'acide carboxylique ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone, A|, A2, A3 et A4, identiques ou differents, representent un atome 
d'azote ou le radical 



40 



=C - R 4 



45 tel que: 

soit R4 represente le radical R1 tel que represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, benzoyle, acyle ayantau plus 12 atomes 
de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkytthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
50 fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etanttels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitu6 de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 

55 tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 

eventuellement substitues, 
soit R4 represente le radical - R5 - Y tel que : 
- R 5 represente : 
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a) un radical divalent alkylen , lineair ou ramrfie, renf rmant au plus 4 atom s de carbon e et even- 
tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo t 
le radical -OZ dans lequel Z represent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbon eventuellement substitue par un acide amine, 

5 b) un radical -NH-, -0(CH 2 ) n - ou -SfCHJn- dans lequel n represente un ntier de 0 a 4, Y represente 

le radical - Y 1 - B - Y 2 dans lequel: 

Yi represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 1 0 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d f oxygen e, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 

10 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representor R 2 ou R 3 , 

B represente : 

soit une simple liaison entre Y A et Y 2l 

soit Tun des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 ) n - , -0-(CH2) n - ou -S- 
(CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
15 Y 2 represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 
soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2 etant identique ou different de Y 1t les valeurs definies pour Y 1t 
etant entendu que : 

20 1 ) les produits de fbrmule (I) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A 1f A 2 , A 3 et A4 representent 

un atome d'azote et I'un au moins represente le radical m6thine substitue par le radical - R 5 - Y dans lequel 
Y represente le radical - B - Y 2 dans lequel Y 2 est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1f sachant 
que si I'un de A 1t A 2 , A3, A* represente un radical methine substitue par un radical benzyl e alors un autre 
de A 1t A 2l A 3f A4 represente -R 5 -Y ; 

25 2) les produits de formule (I) ne peuvent pas representor les produits suivants : 

ou bien Tun de R 2 et R 3 represente le radical methyle ou methoxy, represente le radical methine substitue 
par le radical benzyle, A 2 et A4 representent un atome d'azote et A 3 represente le radical methine substitue 
par le radical phenyle, 

ou bien R 2 et R 3 representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1f A 2 , A 3 et A4 sont tels que: 
30 - deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle, 

- I'un represente un atome d'azote, 

- et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien A 1 represente un radical methine, A 2 represente le radical methine substitue parle radical methyle lui- 
meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyls, A3 represente un atome d'azote, R 2 et R 3 en posn 
35 tion 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A4 represente 
le radical methine substitue par un radical - (CHJn - Ar dans lequel n represente un e ntier de 0 a 2 et Ar repre- 
sente un radical aromatique, 

ou bien A 1 represente un atome d'azote, A 2 represente le radical 



40 




dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes de fluorou un radical cydoalkyl, hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone 
ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
45 A 3 represente le radical 

I 

=C-R 4 

dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie ou 
50 salifie, cyano, phenyle ou phenylalkyle. 

A4 represente le radical 

55 dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel R 5 represente le radical -0(CH 2 ) n dans lequel n 

represente 1, Y represente le radical Yi-B-Y 2 dans lequel : 

soit Yi represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyl , cyano ou nitro, B represente une simpl liaison et Y 2 represent un radical phenyl porta nt 
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un substituant choisi parmi les radicaux tetraz lyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy eventuellement 
esterifie, les radicaux alkyl , alkoxy, halogen , trifluoromethyie, cyano et nitro, 

soit B r presente une simple liaison, Y 2 represent un atome d'hydrogen et Y r a les valeurs indiquees 
ci-d ssus pour Y 2 . 

5 R 2 t R 3 sont choisis parmi I'atom d' hydrogen ; les atomes d' halogen ; le radical hydroxyle ; tri- 

fluoromethyl ; cyano ; nitro ; alkyl renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle eventuel- 

10 lement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 atomes de 

carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 
atomes de carbone ; acyl ami no renfermant au plus 4 atomes de carbone; 
3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque. 
is - 4'-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1,1'-biphenyl)-2-carboxyIate de methyle. 

- 4'-[I(3-butyl 5-methyithio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
bi phenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
20 sente invention, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles race- 

miques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et 
organiques ou avec les bases minerales et organiques desdits produits de formule (I), caracteris6 en 
ce que Ton choisit les produits de depart de maniere telle que Ton obtient un prod u it de formule (li), 
(lib). OU. (Hd). OU). (Hf ) dans laquelle les substituants R' 2B . R'sb. R' 4 b» R'Ub. R"'ab ont les significations 
25 indiquees ci-dessus pour R 2 , R 3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees 

pardes groupements protecteurs puis poursuit la synthese etsoumet si desire et si necessaire a Tune 
ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de 
formule (I) attendu. 

3.- precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le ou les substituants, identiques ou dif- 
30 fe rents que peuvent porter : 

a) les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy et alkylthio que peuvent representer R 1B , R 2 b. R3B. Ri. 
R 2 et R3, 

b) les radicaux aryle, aryl alkyle, aryl alkenyle, aryloxy et arylthio que peuvent representer R 1B , R 2 b» R3b» 
R 1t R 2 et R3, 

35 c) les radicaux alkyle, alkenyle et aryle que peut representer R 14 sont choisis dans I e groupe forme par : 

- les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, formyle, acyles ou acyl oxy ayant au plus 
6 atomes de carbone, benzoyle, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle et alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitues 
40 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle et les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyloxy et alkylthio lineaires et ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux aryle et arylaikyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 ato- 
mes de carbone, ces radicaux aryle et arylaikyle etant tels que le radical aryle represente un radical 

45 monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 

8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant eventuellement substitues parun ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyie, nitro, les 
radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 

so radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- les radicaux 
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dans lesqu Is : ou bien R 10 et R f1 ou R 12 et R 13 , identiques ou differents, repres ntent : 

- un atom d'hydrogen , 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbon e t eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atom s d'halogen et I radical hydroxyle, 

5 - un radical alky I ou alkenyl renfermant de 2 a 6 atomes de carbon substitue par un radical alkyloxy 

renfermant au plus 6 atomes de carbon e, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de car bone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 

10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 

mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbon e, les radicaux 
carboxy fibre, salrfie ou esterifie, 

15 ou bien R 1( > et Rn ou Ri 2 et R 13 forment respectivement avecl'atome d'azote auxquels ils sont lies un 

radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses compre- 
nant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 

20 nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 

bone, les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 12 et R 13f identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxylique 
renfermant au plus 6 atomes de carbone. 
4.- procede selon la revendication 1 ou 3 pour preparer des produits de formule (l B ) telle que definie a la 
25 revendication 1 et repondant a la formule (l c ) : 



30 




35 

dans laquelle : 

R2c et R30 identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 
40 - le radical hydroxyle, 

- le radical me reap to, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
45 carbone, phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 

un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 
les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrol id inylcarbonyle et phenyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
50 alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol id inylcarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 

55 memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 

radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 
thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 
Aic. A 2c A 3c et Afc, identiques ou differents, r prese ntent un atome d'azote 1 1 radical 
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tel que : 

soit reprEsente le radical R la tel qu R 1a r present : 

- 1'atom d'hydrogen , le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE par un radical alkyl 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyl oxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux Etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phEnyle, benzyfe, phenoxy, phEnylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques Etant Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyl oxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, triftuoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone tetrazole et isoxazole, 

soit Rac reprEsente le radical 

-C-R 5a - Yc 

dans lequel: 

- Rsa represente un radical -CH r , -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et- Yc represente un radical phEnylEne Eventuellement substituE parun radical tetrazole ou isoxazole ou biphe- 
nyle eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, 
alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole, isoxazole, et le radical -(CH 2 )p-S02-X c -R 14 e dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, 
Xe represente les radicaux NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14c represente un radical 
methyle, ethyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridylmethyle ou pyridylethyle, nitropyridyle, 
pyrimidyle, tetrazolyle, diazolyle, piperidinyle, alkylpiperidinyle, thiazolyle, alkyl thiazolyle, tetrahydrofuranyle, 
methyltetrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle Eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux -(CH 2 )p-S0 2 -Ze-Ri4c tel que dEfini ci-dessus et les radicaux alkyle et alkenyle renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et eventuellement substitues ; tous ces radicaux etant Eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou estErifiE 
et tetrazolyle ; 
Etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (Ic) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A 1c A 2c , A3 C et represented 
un atome d' azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R to - Yc, a l'ex cap- 
tion des produits dans lesquels : 
Aic represente un atome d' azote, 
A 2c represente le radical 




dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phEnyle, 
As*, reprEsente le radical 




dans lequel R^ reprEsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phEnyle ou phenyl alkyle, 
A^ reprEsente le radical 




dans lequel R4 C reprEsente le radical -R&rYc dans lequel reprEsente le radical -0-CH 2 - t Y reprEsente 
le radical phEnyle Eventuellement substituE par tEtrazole ou phEnyle, lui-meme Eventuellement substituE 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy Eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, trifluoromethyl , cyano et nitro, 



86 



EP 0 498 723 A1 



R 2c et R3e sont choisis parmi I'atom d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; te radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renf rmant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bon eventuell m nt substitue par un atome d fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbon ; 
5 carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 

mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 
2) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoique, 

10 - 4'-H2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-d(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyi) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de di6thylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro4-(methylthio) 4-quino!6inyl) oxy] methyl] (1,1'- 
bi phenyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] m6thyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique ( appartiennent a la pre- 
15 sente invention, 

lesdits p rod u its de formule (Ic) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoiso meres, ainsi que les sets d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l c ) characterise en ce que I'on choisit les produits de depart 
de maniere telle que Ton obtient un produit de formule (li) t (1l b ), (ll c ), (Hd) (HJ («r) dans laquelle les substituants 

20 R'2B. R'3Bi R'4B. R M 4B. R" f 4B ont les significations indiquees ci-dessus pour R^, R3e et f*4c dans lesquelles les 
eventuelles fonctions r^actives sont protegees par des groupements protecteurs puis poursuit la synthese et 
soumet si desire et si necessaire a Tune ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quel- 
conque pour obtenir le produit de formule (l c ) attendu. 

5.- procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 pour preparer des produits de formule (l B ), 

25 (I) et (l c ) telles que definies aux revendications 1 a 4 et re pond ant a la formule (la): 



30 




(la) 



35 

dans laquelle : 

Rfe et R^a, identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 
40 - le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, fonmyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifi6 ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfennant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfennant au plus 6 atomes de carbone, 
45 phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
50 thyle, morpholinomethyle, pip6razinylemethyle, pynrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinylcarbo- 

nyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-mSmes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 
alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, 
55 salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

Aia, Afc,, A^ et A^, identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical =C-R4a tel que : 

soit R^ represente le radical R 1tt tel que R 1a represente : 

- Tatome d'hydrogen t le radical hydroxyle, cyano, carboxy libr , salifie ou esterifi6 par un radical alkyle 
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renfermant au plus 4 atomes de carbon e, 

- le radical alky I , alkenyl , alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant I in 6a ires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques elant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

s atomes d'halogene, les radicaux hydroxyl , nitro, alkyle, alkyloxy ou acyte renfermant au plus 4 atomes 

de carbone, trifluorom6thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 
soit represente le radical - C - Ra a - Ya dans lequel : 

- represente un radical -CH r , -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

10 et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyl e, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorom&hyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetra- 
zole et isoxazole, etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (la) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A la , A 2a , A 3a et A« a represented 
is un atome d 'azote et Tun au moins represente le radical me thine substitue par le radical - - Ya, a ('excep- 

tion des produits dans lesquels : 
A 1a represente un atome d'azote, 
A2a represente le radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes defluor, les radicaux hydroxyl e ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
A^ represente le radical 



25 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle, 
30 A^ represente le radical 




dans lequel R4 a represente le radical -Rsa-Y c dans lequel represente le radical -OCH 2 -, Y represente 
35 le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 

par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R2a et sont choisis parmi I 'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyl e ; trifluo- 
romethyt ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 

40 hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 

bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyl e ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 

45 2) les 5 composes survants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

- 4'-[I2-butyl 4-quino!6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxyIate de methyle, 

- 4'-[[(3-butyt 5-m6thylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
50 biphenyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1*biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
sente invention, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sets d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
55 minerales et organiques desdits produits de formule (I.), caracterise en ce que Ton choisit les produits de depart 
de maniere telle que Con obtient un produit de formule (li), (ll b ), (ll c ), (ll d ) (ll # ) (ll f ) dans laquelle les substituants 
R'2B» R'sBt R'ab. r %b. R'"48 ont les significations indiquees ci-dessus pour R^, Rsa et R 4a dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactiv s sont protege s par d s groupements protecteurs puis poursuit la synthese et 
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soum t si d6sir6 et si necessaire a Tune ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quel- 
conque pour obtenir le produit de formul (In) attendu. 

6.- precede selon Tun quelconque des revendications 1 a 3 pour preparer des produits de formule (I) dans 
laqu He : 

s R 2 t R 3 repres nt nt un atom d'hydrogen ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbon , 
A 1( A 2 et A3 sont tels que Tun ou deux d'entre eux represented un a to me d'azote, et les autres, identiques ou 
drfferents, represente le radical 

10 

tel que R4 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyle et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, 

et A4 represente le radical - C - R« - Y dans lequel R5 represente le radical -CH 2 -, -NH-, -O- et -OCH 2 - et Y 
represente phenyls substitue par un radical tetrazole ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
15 radicaux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie et est6rifi6 et tetrazolyle, a I'exception des pro- 
duits dans lesquels : 
Ai represente un atome d'azote, 
A 2 represente le radical 

20 

dans lequel R4 represente I'atome d' hydrogen e ou le radical n-butyle, 
25 A3 represente le radical 

=<!r-R 4 

dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
30 A« represente le radical 

i 

=C-R 4 

dans lequel R4 represente le radical -R a -Y dans lequel R a represente le radical -0-CH 2 -, Y represente le radical 
35 phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-m£me eventuellement substitue par un substi- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie et cyano, 

R 2 et R 3 sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque, 

40 - 4'-[[2-buty1 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl>-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4 -[[(3-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylique, appartiennent a la presente 
45 invention, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 

tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou 
avec les bases min6rales et organiques desdits produits de formule (I), caracterise en ce que i'on choisit 
les produits de depart de manure telle que Ton obtient un produit de formule (li), (ll b ), (ll c ), (lid) (ll e ) (ll f ) 
dans laquelle les substituants R' 2B , R' 3 b, R' 4 b. R%bp R m 4B ont les significations indiquees ci-dessus pour 
so R 2f R3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees par des groupements pro- 

tecteurs puis poursuit la syn these et soumet si desire et si n£cessaire a Tune ou plusieurs des reactions 
indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de formule (I) attendu. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

55 

1.- procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 



89 



EP 0 498 723 A1 




2B 




5 




10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans laquelle: 

R 2a et R 3B . identiques ou drfferents, repr6sentent: 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyls, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie\ cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renfermentau plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et6tant 
eventuellement substitues, 



dans lesquels : 

ou bien R$ B et R 7B ou Re B et R^b. identiques ou differents, represente nt : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluorom ethyl e, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterffie, 

- un radical -(CH 2 ) m i-S(0) m 2-X-R 14 dans lequel nr^ represente un entier de 0 a 4 et m 2 represente un 
entier de 0 a 2 de preference 2 et 

so it -X-R 14 represente -NH 2) 

so it X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14 represente un 
radical alkyle, alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, 
ou bien R« B et R 7B ou R 8 b et R 9B forme nt respectivement ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses 
comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes 
d carbone, le radical carboxy libre, salifie ou este rifle, 
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ou bien R 8B et R 9B , identiques ou differents, represent nt un radical acyle de>iv6 d'acide carboxylique 
renfermant au plus 6 atomes d carbon , 
e) un radical -(CH^mi-SCOJ^-X-RM t I que deflni ci-dessus, 
Aib, A 2Q , A 3B t A4 B , identiqu s ou differents, r presentent un atome d'azote ou le radical =C-R4 B tet que : 
5 soit R*a r presents I radical Ri tel qu r presents: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, nitro, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 
atomes de carbone, carboxy libre, salrfie ou estsrifis, cyctoalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

10 c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle re pre sen te un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 

15 eventuellement substitues, 

soit R4B represents le radical - R 5 - Y B tel que : 
- R s represente: 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo 

20 et Is radical -OZ dans lequel Z represente un atoms d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 

renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH£ n - ou -S(CH2) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
le radical - Y 1B - B - Yjb dans lequel : 

Y 1B represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
25 condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 

roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R^ ou R 3B , 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y 2B , 
30 soit Tun des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 )„- , -0-(CH2) n - ou -S- 

(CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y 2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'hatogene, un radical hydroxyle, 
cyano, nitro, trifluoromsthyls, carboxy libre, salifis ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 
35 soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2B etant identique ou different de Y 1Bl les valeurs definies pour 

Y 1B , etant entendu que : 

1 ) les prod u its de formule (l B ) son t tels que Tun au moins et deux au plus de A 1B , A^, A 3B et A4B re presentent 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R 5 - Y B tel que 
defini ci-dessus sachant que si Tun de A 1B , A 2B , A^, A4 B represente un radical methine substitue par un 

40 radical benzyls alors un autre de A 1B , A 2B , A 3B , A^ represente -Ra-Y B dans lequel Y B represente le radical 

Y 1B - B - Yjb dans lequel Y 2B est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1B ; 

2) les prod u its de formule (l B ) ne peuvent pas representer les prod u its suivants : 

ou bien Tun de R 2B et R 3B represente le radical methyl e ou methoxy, A 1B represente le radical methine subs- 
titue par le radical benzyls, A M et Aw represente nt un atome d'azote et A 3B represente le radical methine 
45 substitue par le radical phenyls, 

ou bien Rjb et R 3B re presentent Tatome d'hydrogene ou le radical methyl e et A 1Bt A 2B , A 3B et A4 B sont tels 
que: 

- deux re presentent le radical methine substitue par le radical benzyle, 

- I'un represente un atome d'azote, 

so - et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien A 1B represente un radical methine, A 2B represents le radical methine substitue par le radical methyle 
lui-meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyl e, represente un atome d'azote, Rjb et R 3B 
en position 6 et 7 represented tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A« B 
represente le radical methine substitue par un radical - (CH^n - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 

55 2 et Ar represents un radical aromatique, 

ou bien A 1B represente un atome d'azote, A^ represente le radical 

=6-r 4B 
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dans tequel represent un atom d'hydrogene, un radical alkyl 6ventu II ment substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou un radical cycloalkyl, hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle, 
A 3B represent I radical 
s I 

-C-R 4B 

dans lequel represents un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie 
ou salrfie, cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle. 
10 A4B represente le radical 

«<!:-r 4B 

dans lequel R^b represents le radical -R r Y B dans lequel R5 represente le radical -©(CHJn dans lequel n 

15 represente 1 , Y B represente le radical Y 1B -B-Y2B dans lequel : 

soit Y 1B represente un radical phenylene eventuellement substitue parun radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluorom£thyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y2B represente un radical phenyle por- 
ta nt d'une part un substituant choisi panmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHS0 2 Rd dans lequel Rd represente un radical alkyle, cycloalkyle 

20 ou phenyle eventuellement substitue et d'autre part porta nt eventuellement un autre substituant choisi 

parmi les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trrfluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y 2 b represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs indiqu6es 
ci-dessus pour Y 2B . 

R2B et R 3B sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; 

25 trifluoromethyle ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone Eventuellement substitue 

par un radical amino, dialkytamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy ren- 
fermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement 
substitud par un atome de fluor ; alkyl thio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 

30 atomes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant 

au plus 4 atomes de carbone. 
3) Les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque. 

- 4'-[I(2-butyl 4-quinoieinyl) oxy] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

35 - 4'-fJ(3-butyl 5-methylthio 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethylamine de Pacide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(m6thylthio) 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
bi phenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinol6inyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylique, 
appartiennent a la presente invention, 

40 lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiomeres et 
diastereoisomdres, ainsi que les sets d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l B ), caract6ris6 en ce que : 
a) soit Ton soumet le compose de formule (III): 

45 



50 




(HI) 



55 dans laquelle R 2B r , R 3 b' et R^' ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 

R2B. R3B et R4 B dans lesquelles les eventual les fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal represente un atome d'halogene, a une reaction de substitution pourobte- 
nir le produit de formul (IV) : 
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(IV) 



dans laquelle R 2B ', Rsb' et R^' ont les significations indiquees ci-dessus et R 4 b", identique ou different de 
R4b', a la signification indiquee a la revendication 1 pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, que Ton fait reagtr : 
avec un compose de formule (V) : 

R4B W '-C=N (V) 

dans laquelle R4B"'. identique ou different de R4 B ' ou R4 B \ a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R4E3 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des grou- 
pements protecteurs, pour obtenir apres cyclisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 



dans laquelle R2B. fW. R4b'. et R4B"' ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) so it Ton fait reagir un produit de formule (VI): 




(VI) 



dans laquelle R2B et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (VII) : 

R 4 B , -CH(C0 2 alk)-CO-R 4B w (VII) 
dans laquelle R4 B ' et R^", identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
sente un radical alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, pour obtenir des produits de formule (VIII) : 
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(VIII) 



dans laquelle FW. R 3B ' ( FW. FUb" et alk ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton cyclise pour 
obtenir des prod u its de formule (lib) : 




(Hb) 



dans laquelle R2B- R3B'. Rab et R^b" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle R^' et R^b ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (X) : 

R^'-OCH (X) 

dans laquelle R^"' a la signification indiquee ci-dessus pour obtenir des prod u its de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle R 2 b'. Rsb' et R4B"' ont les significations indiquees ci-dessus, que I'on soumet a une reaction 
de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 
formule (He) : 
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(IIC) 



dans laquelle FW. R 3B ' et R^e'" ont les significations indiquees ci-dessus, 
d) soit I'on fait reagir un prod u it de fomnule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle R^' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

FW-COCOaalk (XIII) 
dans laquelle et alk ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (lid) : 




(Hd) 



dans laquelle Rzb'. fW et R4 B ' ont les significations indiquees ci-dessus, 
e) soit Ton sou met un produit de formule (XIV) : 




(XIV) 



dans laquelle R 2 b' et R 3B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, apres, si desire, une reaction 
d'halogenation de la fonction carboxy Iibre, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule Ris'-H, R^' ay ant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en presence d' hydrazine ou d'un derive des prod u its de formule (lie) : 
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5 




(He) 



dans laquelle R^'t Rsb' et FUa' ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de fomnule (XV) : 



15 



20 




(XV) 



dans laquelle R2b' et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 
25 Ruj'-COCI (XVI) 

dans laquelle R^' a la signification indiquee ci-dessus pour donner le produit de formule (XVII) : 



30 



35 




(XVII) 



dans laquelle R 2 b'» Rsb' et R^' ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir, apres cycli- 
40 sation, des produits de formule (I If) : 



45 



50 




(Hf) 



dans laquelle R^', FW et R4 B ' ont les significations indiquees ci-dessus, produits de formule (li) qui peu- 
vent representor des produits de formule (l B ) et produits de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (I If) telles que 
55 definies ci-dessus qui peuvent representerdes produits de formule (l B ) dans laquelle I'un au moins de A 1B , 

A 2B , A 3B et A4 B represente un radical me thine portant un radical hydroxy! e, que Ton sou met, si desire et si 
necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle u ox en radical methine suivie d'une aro- 
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matisation, 

- sur I s produits de formul (li) dans lesquels Tun de FW, R4B" ou fW represente un radical 
hydroxyle ou sur les produits de formules (lib), (He), (lid), (He) et (I If) que Ton soumet 

sort d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyl par un atom d'halogene suivie de 
Taction d'un produit d formule R p4 -M-Hal dans lequ I Rp4 a la signification indiquee a la r vendication 
1 pour Rte dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi parmi le magnesium, le cuivre et le 
zinc et Hal represente un atome d'halogene, 

soit a Taction d'un produit de formule Rp4 - Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene, pour 
obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fonction oxo (= O) en fonction thioxo (= S), 

- une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
protegees, 

- une reaction de salification par un acide mineral ou organ ique ou par une base minerale ou organique 
pour obtenir le sel corresponds nt, 

- une reaction d'esterification d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification d'une fonction ester en fonction acide, 

- une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 

- une reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction a! cool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastenSoisomeres. 

2.- precede selon la revendication 1 pour preparer des produits de formule (l B ) telle que definie a la reven- 
di cation 1 et re pond ant a la formule (I) : 



dans laquelle : 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfenmant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fenmant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfenmant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 




(i) 



d) un radical 




OU 



- N 




dans lesquels : 

ou bien Re et R 7 ou Re et R 9 , identiques ou differents, represent nt : 
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- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyl rent rmant au plus 6 atom s d carbon et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene t le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyl renfermant de 2 a 6 atomes de carbon substitue par un radical alkyloxy 
5 renfermant au plus 6 atomes d carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 

w mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R« et R 7 ou R* et R» forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels its sont 
15 lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses 

comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes 
20 de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Rq et Rg.identiques ou diffe rents, represented un radical acyle derive d'acide carboxylique ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone, Ai, A2, A3 et A4, identiques ou diffe rents, represented un atome 
d'azote ou le radical 




tel que: 

30 soit R4 represente le radical R% tel que R| represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, benzoyle, acyle ayantau plus 12 atomes 
de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyie renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

35 c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, arytoxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 

40 eventuellement substitues, 

soit R4 represente le radical - R5 - Y tel que ; 
- Ra represente : 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et 

45 le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 

renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH2)n- ou -S(CH2)„- dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y represente 
le radical - Yi - B - Y 2 dans lequel: 

Yi represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitu6 de cycles 
50 condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 

roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2 ou R 3 , 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y* et Y 2 , 
55 soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 ) n - » -0-(CH 2 ) n - ou -S- 

(CHjjn- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y 2 represente : 

soit, si B repres nte un simple liaison, un atom d'hydrogen ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
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cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libra, salifie ou esterifie, tetrazol ou isoxazol , 

soit, quell que soit la valeur de B et Y 2 etant id ntique ou different d Y 1p les valeurs definies pour Y 1p 

etant ent ndu que : 

1) les prod u its de formule (I) sont tels que Tun au moins et d ux au plus d A 1f A 2 , A 3 et A« representent 
5 un atom d 'azote et Tun au moins rep res nte I radical methin substitue par le radical - R 5 - Y dans lequel 

Y represents le radical Y n - B - Y 2 dans lequel Y 2 est choisi parmi les valeurs definies pour Y lP sachant 
que si I'un de A 1t A 2 , As, A4 represente un radical methine substitue par un radical benzyl e alors un autre 
de A 1t A 2 , As, A* represente -Ra-Y ; 

2) les produits de formule (I) ne peuvent pas representor les prod u its suivants : 

10 ou bien l'un de R 2 et R 3 represente le radical methyl e ou methoxy, At represente le radical methine substitue 

par le radical benzyl e, A 2 et A4 representent un atome d'azote et A 3 represente le radical methine substitue 
par le radical phenyle, 

ou bien R 2 et R 3 representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyl e et A^ A 2 , A 3 et A4 sont tels que: 

- deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle, 
15 - Tun represente un atome d'azote, 

- et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien Aj represente un radical methine, A 2 represente le radical methine substitue par le radical methyle lui- 
meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyle, A3 represente un atome d'azote, R 2 et R 3 en posi- 
tion 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A* represente 
20 le radical methine substitue par un radical - (CHJr, - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 2 et Ar repre- 
sente un radical aromatique, 

ou bien Aj represente un atome d'azote, A 2 represente le radical 

25 

dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou pi Li- 
sle urs atomes de fluorou un radical cycloalkyl, hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone 
ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
A 3 represente le radical 

-C-R 4 • 

dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie ou 
salifie, cyano, phenyle ou phenylalkyle. 
35 A4 represente le radical 

=*ri-R 4 

dans lequel R4 represente le radical -R s -Y dans lequel R a represente le radical -0(CH 2 ) n dans lequel n 

40 represente 1, Y represente le radical Y<t-B-Y 2 dans lequel : 

soit Yj represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y 2 represente un radical phenyle porta nt 
un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy eventuellement 
esterifie, les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

45 soit B represente une simple liaison, Y 2 represente un atome d'hydrogene et a les valeurs indiquees 

ci-dessus pour Y 2 . 

R 2 et R 3 sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; tri- 
fluoromethyl : cyano ; nitro ; alkyl renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy renfermant 

50 au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 

par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle eventuel- 
lement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 atomes de 
carbone : carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 
atomes de carbone : acyl ami no renfermant au plus 4 atomes de carbone: 

55 3) les 5 composes suivants : , 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque. 

- 4'-U(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1,1 '-biphenyl)-2-carboxy late de methyle. 

- 4'-H(3-butyl 5-methylthi 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl>-2-carboxylat de methyle. 
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-Seld diethylamine de I'acid 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydr 5-(nriethylthio)4-quino!6inyl) oxy] m6thyl] (1,V- 
biphenyl) 2-carboxylique. 

- Acid 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
sente invention, lesdits produits de formul (I) etant sous toutes tes formes isomeres possibles race- 
miques, enantiomer s et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition av c I s acides mineraux et 
organ iques ou avec les bases minerales et organiques desdits produits de formula (I), caracterise en 
ce que Ton choisit les produits de depart de maniere telle que Ton obtient un prod u it de formule (li), 
(lib), (He). (Nd)i (HJp CW dans laquelle les substituants R'2b. R'sb. R 4b. R%b. R"'4b ont les significations 
indiquees ci-dessus pour R 2 , R 3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees 
par des groupements protecteurs puis poursuit la synthese et soumet si desire et si necessaire a Tune 
ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de 
formule (I) attendu. 

3.- procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le ou les substituants, identiques ou dif- 
ferents que peuvent porter : 

a) les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy et alkylthio que peuvent representor R 1B , 

R2Bt R3B» Rl» 

R 2 et Ra, 

b) les radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy et arylthio que peuvent representer R 1B , R 2B > R3B, 
Rii R2 R3, 

c) les radicaux alkyle, alkenyle et aryle que peut representer R 14 sont choisis dans le groupe forme par : 

- les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, formyle, acyles ou acyloxy ayant au plus 
6 atomes de car bone, benzoyle, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle et alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitues 
parun ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle et les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyloxy et alkylthio lineaires et ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux aryle et arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifle renferme au plus 6 ato- 
mes de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical 
monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 
8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant eventuellement substitues parun ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les 
radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- les radicaux 




dans lesquels : 

ou bien R 10 et R u ou R 12 et R 13 , identiques ou differents, represente nt : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux 
carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bi n R 10 t R u ou R 12 et R 13 forment respectivement avec Tatom d'azot auxqu Is ils sont lies un 
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radical monocyclique compr nant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue d cycles condenses compre- 
nant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un u plusi urs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azot et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi I s atomes d'halogen , les radicaux hydroxyl , cyano, trifluoromethyle, 
5 nitro, les radicaux alkyle, alkenyl .alkyloxy tacyl , ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 

bone, les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie, ou bien R 12 et R 13 , identiques ou differents, repre- 
sentent un radical acyle derive d'acide carboxylique renfermant au plus 6 atomes de carbon e. 
4.- precede selon la revendication 1 ou 3 pour preparer des produits de formula (l B ) telle que definie a la 
revendication 1 et repondant a la formule (l c ) : 

10 



15 




20 dans laquelle : 

R2c et R30 identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyl e, 

25 - ie radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyl e, acyle ay ant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkyithio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone, phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 

30 un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 

les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, pyrrol id inyle, pyrrolidinylcarbonyleet phenyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyl e, les radicaux 
alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

35 - les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 

thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol id inylcarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 
memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 

40 radicaux hydroxyl e, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 

thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 
A 1c , A 2c , Afe et Ate identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 

-C-R 4(J • 

45 

tel que : 

soit R^c represente le radical R 1a tel que R 1a represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifi6 ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

so - le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkyithio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 

mant au plus 7 atomes de carbone, le radical ph6nyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 

55 plus 4 atomes de carbone tetrazole et isoxazole, 

soit R^ represente le radical 
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dans lequel: 

- Raa r pr6sente un radical -CH r , -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 
et- Yc r pr6sente un radical phenylene eventuellement substitue parun radical tetrazole ou isoxazole ou biphe- 
nyle ev ntuellement substitue par un ou plusi urs radicaux choisis parmi I s radicaux hydroxyle, halogene, 

5 alkyl et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbon , trifluoromethyl , cyano, nitro, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole, isoxazole, et le radical -(CHjJp-SOa-Xc-R^ dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, 
Xc represente les radicaux NH-, -IMH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14c represente un radical 
methyle, ethyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridylmethyle ou pyridyl ethyle, nitropyridyle, 
pyrimidyle, tetrazolyle, diazolyle, piperidinyle, alkyl pi peridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tetrahydrofuranyle, 

10 methyltetrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle eve ntuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux -(CH 2 ) p -S0 2 -Z e -R 1 4 C tel que defini ci-dessus et les radicaux alkyle et alkenyle renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et eventuellement substitues ; tous ces radicaux etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromethyl e, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie 

15 et tetrazolyle ; 

etant entendu que : 

1 ) les prod u its de formule (Ic) sonttels que Tun au moins etdeux au plus de A 1c , A 2c , A^ et A4 C representent 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - - Yc, a I'excep- 
tion des prod u its dans lesquels : 
20 A 1c represente un atome d'azote, 

A 2c represente le radical 

25 dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
Afe represente le radical 

=C-R 4C 

30 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle, 
A+c represente le radical 




dans lequel R4 C represente le radical -Rsa-Y c dans lequel R u repr6sente le radical -0-CH 2 -, Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 

40 halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R^ et R^ sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 

45 carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 

mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 
2) les 5 composes survants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

so - 4'-[[2-butyl 4-quinoleinyi) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-[I(3-butyI 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de mSthyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
bi phenyl) 2-carboxyiique, 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
55 sente invention, 

lesdits prod u its de formule (Ic) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits p rod u its d formul (l c ) caracterise en ce qu Ton choisit I s prod u its de depart 
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de manier telle que Ton obtient un produit d formula (li), (ll b ), (ll c ). (I'd) (II*) (I If) dans laquelle les substituants 
R'm. R SB. R'4B» R W 4B. R M, 4B ont I s significations indiquees ci-dessus pour R^, R^ et dans lesquelles les 
eventuelles fonctions r6actives sont protegees par d s groupements protecteurs puis poursuit la synthese et 
soumet si desire et si necessaire a Tun ou plusieurs d s reactions indique s ci-dessus, dans un ordre quel- 
5 conque pour obt nir le produit de formul (l c ) att ndu. 

5.- precede selon Tune quetconque des revendications 1 a 4 pour preparer des produits de formule (l B ), 
(I) et (l c ) telles que definies aux revendications 1 a 4 et repondant a la formule (la): 




dans laquelle : 

R2« et Rsa. identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 
20 - I'atome d 'hydrogens, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou este>ifi6 par un radical alkyle lineaire ou ramrfie renfenmant a u plus 
25 4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfenmant au plus 6 atomes de carbone, 
phenyle, naphtyle, benzyl e et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermantau plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, salifie 

30 ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinylcarbo- 
nyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-memes eventuellement 

35 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 

alkyle, alkyloxy ou acyle renfenmant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 
A 1a , A2a. et A*., identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical =C-R4a tel que : 
soit represents le radical R 1a tel que R 1a represents : 
40 - I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 

renfenmant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyl e, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

45 atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfenmant au plus 4 atomes 

de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfenmant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 
soit R^ represents le radical - C - Rs a - Ya dans lequel : 

- Rs. represente un radical -CH2-, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH r 

50 et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou Isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetra- 
zole et isoxazole, etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (la) sont tels que I'un au moins et deux au plus de A 1a , A 2a > A^ et A« a represented 
55 un atome d'azote et I'un au moins represente le radical me thine substitue par le radical - R^ - Ya, a Texcep- 

tion des produits dans lesquels : 
A 1a represente un atome d'azote, 
Afe repres nte I radical 
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=C-R 4a 

5 dans lequel represent un atom d'hydrogene, un radical alkyle ev ntuellem nt substitue par un ou 

plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
Aja represente le radical 




dans lequel R4 fl represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle, 
represente le radical 



15 




dans lequel Ru represente le radical -Rsa-Y a dans lequel represente le radical -0-CH 2 -, Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 

20 halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R2a et sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbon e eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 

25 carbamoyl e ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 

mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 
2) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

30 - 4'-[I2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-H(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 , 1 '- 
biphenyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
35 sente invention, 

lesdits p rod u its de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l a ), caracterise en ce que Ton choisit les produits de depart 
de maniere telle que I'on obtient un produit de formule (li), (ll b ), (ll c ), (Nd) ("•) ("/) dans laquelle les substituants 

40 R'2B. R'sb. R'4B. R%bp R"'4b ont les significations indiquees ci-dessus pour Rza. Rsa et dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont protegees par des groupements protecteurs puis poursuit la synthese et 
soumet si desire et si necessaire a Tune ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quel- 
conque pour obtenir le produit de formule (la) attendu. 

6.- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour preparer des produits de formule (I) dans 

45 laquelle : 

R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
A 1t A 2 et A3 sont tels que Tun ou deux d'entre eux representent un atome d'azote, et les autre s identiques ou 
d liferents, represente le radical 




tel que R4 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyle et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, 

et A4 represente ie radical - C - R« - Y dans lequel R^ represente le radical -CH2-, -NH-, -O- et -OCHj-et Y repre- 
ss sente phenyle substitue parun radical tetrazole ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie et esterifie et tetrazolyle, a ('exception des produits 
dans lesquels : 

Ai represente un atome d'azote, 



104 



EP 0 498 723 A1 

A 2 r pres nte le radical 

=C-R 4 

5 dans lequ I R4 r presents I'atome d'hydrogene ou I radical n-butyl , 
A3 represente le radical 

«C-R 4 

10 dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyl e, 
A4 represente le radical 

=C-R 4 

15 dans lequel R4 represente le radical -R«-Y dans lequel R5 represente le radical -0-CH 2 -, Y represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue par un substi- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazoiyle, carboxy eventuellement esterifie et cyano, 

R 2 et R 3 sontchoisis parmi I'atome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes suivants : 
20 - Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

- 4'-fJ2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique, 

25 - Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylique, appartiennent a la presente 

invention, lesdits prod u its de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits prod u its de formule (I), caracterise en ce que Ton choisit 
les prod u its de depart de maniere telle que Ton obtient un produit de fonmule (li), (ll b ), (ll c ). (I'd) Co) ("f) 

30 dans laquelle les substituants R' 2B r R'sb. R 7 4b. R w 4b- R w, 4b ont les significations indiquees ci-dessus pour 

R 2 , R 3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees par des groupements pro- 
tecteurs puis poursuit la synthese et soumet si desire et si necessaire a Tune ou plusieurs des reactions 
indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de formule (I) attendu. 

7. - procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit les prod u its de depart de maniere 
35 telle que Ton prepare I'acide 4'-[(2-butyl 4-quinoleinyl) methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

8. - procede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif, Tun au moins des produits de formule (l B ) et (I) telles que definies aux revendications 1 a 3, lesdits 
prod u its de formules (l B ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

40 minerales et organiques pharmaceutiquementacceptables desdits produits de formule ( I B ) et(l)sous une forme 
destinee a cet usage. 

9. - proc6de pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif. Tun au moins des produits de formule (!«) et (IJ telles que definies aux revendications 4 et 5, 
ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

45 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (l c ) et (l a ) ( sous une forme destinee a cet usage. 

1 0. - Utilisation des produits de formule (F B ) : 



50 




dans laquelle : 

R2B et R 3B , identiques u differents, repres ntent : 
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a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyl , acyle ayant au plus 12 atomes de carbon , carboxy libr , salifie ou esterifie, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbon e, 

b) un radical alkyl , alkenyle, alkynyle, alkyl xy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
f rmant au plus 6 atom s de carbone t etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant 
eventuellement substitues, 



dans lesquels : 

ou bien R^ B et R 7B ou Ra B et R9B, identiques ou d iff brents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyl oxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequet le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitu6 de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- un radical -(CH 2 ) ni i-S(0) in2 -X-R 1 4 dans lequel m f represente un entier de 0 a 4, et m 2 represente un 
entier de 0 a 2, et 

soit -X-R 14 represente -NH 2 , 

soft X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14 represente un 
radical alkyle, alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, 
ou bien Re B et R 7B ou et R 9B forment respective ment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils 
sont lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles conden- 
ses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroato- 
mes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluo- 
romethyle, nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 
e) un radical -(CH 2 ) m r SfOJmj-X-R^ tel que defini ci-dessus, ou bien R« B et Rg B , identiques ou differents, 
representent un radical acyle derive d'acide carboxylique renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
A 1B , A 2B , A 3B et A4 B , identiques ou differents, representent un atome d'azote et le radical 



tel que : 

soit R43 represente le radical Rt tel que R1 represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de car- 
bone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 



d) un radical 
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c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans I squels les radicaux alkyle et alkenyie, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbon , ces radicaux aryl , arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant telsqu I radical aryl r presente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux r nfermant even- 
s tuell ment un ou plusi urs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azot t d soufre, t etant 

eventuellement substitues, 
soit RiB represente le radical - R 5 - Y B tel que : 
- R a represente : 

a) un radical divalent alkyle ne, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbon e et even- 
to tuell em nt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et 

le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -OfCHJn- ou -S(CH2)„- dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
te radical - Y 1B - B - Y2B dans lequel : 

is Yi represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 

condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent re presenter Rjb ou R 3B , 
B represente : 

20 soit une simple liaison entre Yi et Y 2 , 

soit I'un des radicaux divalents suivants : -CO- , -CO-NH-, -NH-CO , -NH-(CH 2 ) n - , -CKCH^- ou -S- 
(CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y 2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
25 cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libra, salifie ou este rifle, tetrazole ou isoxazole, 

soit, quelle que sort la valeur de B et Y 2B etant identique ou different de Y 1B , les valeurs definies pour 

lesdits produits de formule (F B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantio- 
meres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou 
30 avec les bases minerales et organiques desdits produits de formule (F B ) pour la preparation de medi- 

caments destines, 

soit au traitement de I'hypertension arterielle, des insuffisances cardiaques, des insuffisances renales 
et dans la prevention des restenoses post-angioplastie, soit au traitement de certains desordres gas- 
tro-intestinaux ou gynecologiques. 
35 11.- Utilisation telle que definie a la revendication 10, caracteris§e en ce que les produits de formule (l B ) 

sont utilises dans la preparation de medicaments destines au traitement de Thypertension arterielle, des insuf- 
fisances cardiaques, des insuffisances renales et dans la prevention des restenoses post-angioplastie. 

12.- Utilisation telle que definie aux revendications 10et 1 1 , caracterisee en ce que les produits de formule 
(F B ) repondent a la formule (Fc) : 

40 



45 




(FC) 



50 

dans laquelle : 

R2c et Rac, identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 
- 1 'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 
55 - le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atom s d carbon , 
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- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkylthio Unfair s ou ramifies renfenmant au plus 6 atomes de 
carbone, phenyle, naphtyl , b nzyl et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 
I s radicaux alkyloxy renfermantau plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyl , cyano, acyle, carboxy libre, 

5 salifie ou sterifte, tetrazol , isoxazole, pyrrol idinyl , pyrrol id inylcarbonyle et phenyle eventuellement subs- 

titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alkoxy renfenmant au plus 4 atomes de carbone, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol id inylcarbo- 

10 nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitutes 

sur le second atome d 'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux- 
memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 
thyle, cyano, carboxy libre, salrfie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

15 Ai C , A2c. et A4c, identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 

tel que : 

20 soit represente le radical R<| tel que R 1a represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 

25 aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salrfie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 
soit represente le radical - C - Rs a - Yc dans lequel : 
30 - Rsa represente un radical -CH2-. -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et- Yc represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluo- 
romethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, et le radical -(CH 2 )p-S0 2 -X c -R 1 4 C 
dans lequel p repr6sente les valeurs 0 et 1, X« represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une 
35 simple liaison et R 14c represente un radical methyle, ethyle, vinyle, ailyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridyl- 
methyle ou pyridylethyle, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle etalcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone et trifluoromethyle, 

lesdits prod u its de formule (Fc) elant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
40 diastereoi so meres, ainsi que les sels d 'add it ion avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (Fc). 

13. - Utilisation telle que d6finie aux revendications 1 1 et 12, caracterisee en ce que les produits de formule 
(F B ) repondent a la formule (I) telle que definie a la revendication 6. 

14. - A titre de produits industries nouveaux les composes de formule (VIII), (Mb), (lie), (lid), (He) et (llf)- 
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